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EDITORIAL

IN MEMORIAM: MARK RAVITCH

El fallecimiento del Dr. Mark Ravitch el dia 8 de marzo de este afo, ha
significado una gran pérdida para la cirugia pedidtrica (CP) mundial, queriendo
desde aqui realizar un sincero homenase de afecto y admiracion por su vida y
por la influencia gue ésta ha tenido en el desarrollo de la cirngia pedidtrica
americana y desde ella, por su influencia en la educacion y progreso de la fa-
mitlia de los cirufanos pedidtricos de todo el mundo, entre los que queremos
tncluirnos.

Su vida intensamente vividg a4l servicio de lu infancia y con un amplio
espectro de actividades, se hace dificil de resumir en un breve espacio de tiem-
Do, pero si gueremos realizar un respetnoso recuerdo de su vida, es mds impor-
tante, desde mi punto de visia, ef centrar nuestra atencion, no sobre todos los
numerosos puestos gue él pudo ocupar como miembro de varias sociedades in-
ternacionales 0 de Grganos universitarios o como receptor de varias condecora-
ciones del gobierno americanc o de honores concedidos por organizaciones
extranferas, sino mis bien, debemos de centrarnos en comocer y revisar las con-
tribuctones mds importantes gue en su vida reafizd @l desarrolfo de nuestrg es-
pecialidad y que han servido y seguirin sirviendo como ejemplo de entusias-
mo, pard la construccion de nuestra foven especialidad y para que las nuevas
genmeraciones continien este efemplo de servicio y de trabujo a nuestra comuni-

dad.

Las contribusiones que Ravitch efectud, pueden Jividirse en tres grupos:
lar comtribuciomes sociopoliticas, gue fuerom aguellas gue influyeron en el
desarrolfo organizative o politico de la cirugia pedidtrica americana. Las contri-
buciones académicas que serian aguellas que influyeron en el desarrolio de la
enserianza de la cp en EE.UU. y posteriormente en &l resto del mundo, y fi-
nalmente las contribuciones cientificas que aun siendo muy numerosas, desta-
caremos algunas por la notable influencia que ban tenido en la terapéutica de
algunos de los mas frecuentes problemas en cirugia pedidtrica.

Contribuciones sociopoliticas

Mark Ravitch, estudic Medicina en la Universided de Johns Hopkins en
Baltimore, Maryland, posteriormente continué sus estudios de cirugia general
en esqg mivma Universidad, incorporindose al departamenio de cirugia del Hos-
pital Untversitario Johns Hopkins que dirigia el Dr. Alfred Blalock en 1941, y
efectuando alli su programa de Residencia hasia ser fefe de Residentes en los
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anios 1945 al 46 bajo su direccion y continuando posteriormente su trabafo
en la misma Universidad.

Su interés por la cirugia de la infancia comienza a finales de los aros 40
¥ principios de los 50 interesindose por la parologia malformativa del cora-
x6m en cuyo tratamienito, su jefe el Dr. Blalock habia sido umo de los pione-
ros, tamto clinica como experimentalmente, ayudado por el jovem cirujano
Ravitch.

Por entonces, la primera estructura orgamizativa de la cp Americana aca-
baba de nacer, hace ahora 41 aRos, fundindose el 21 de noviembre de 1948
la Seccton Quirdrgica de la Academia Americana de Pediatriz (AAP), en
Avlantic City y que reunié a los pocos cirufanos generales que enmtonces sen-
vian especial predileccion por la cirugia de la infancia, incluyéndose en ague-
la reunion nombres tan relevantes como los de William Ladd, Roberto
Grross, Everer Koop, Willis Pots, Herbert Coe, ]. Mustard, Oswal Swenson y
Keneth Welch. Desde entonces una larga lista de presidentes ban dirigido
sts destinos basta la actualidad. Mark Ravitch se incorpord inmediatamente a
ella tras su fundacion, legando @ ser presidente de la misma en 1967.

Durante su presidenciz fue decisiva su aportacion al proyecto de crear
una sociedad paralela & Esta, pero separada de la AAP, culminando este es-
Suerzo 2 arios después con la creacion de la Asociacion Americana de Cirugis
Pedidtrica (APSA) el 23 de mayo de 1960 en Chicago, ayudado por los Dry.
Thormas Boles y Luctan Leape, que serian inicialmente el presidente y secre-
tario provisional de esta wueva organizacion, patroctnada por Ravitch como
mitembro de la Seccion Quirdirgica de la AAP y consolidindose dicha sociedad
com el 1.7 presidente oficial del APSA que fuera R. Gross y comtando en
agquel momento com 100 socios fundadores.

Pero M. Rawitch no sdlo comtribuyd decisivamente al desarrollo de estas
dos organizaciones, sino que desde su presidencia fue & quien inicid el pro-
ceso para que la CP fuera conmsiderada como una superespecialidad aurénoma
de la Cirugia General por el Colegio Americano de Ciruganos y por la Comi-
sion Nacional de la Especialidad de Cirugia General Americana (American
Board of Surgery). Estos esfuerzos se iniciaron por Ravitch junto a Harry
Bishop, Snyder y Robert Izant en 1967 como miembros de la AAP y conti-
nuaron con inpumerables negativas por parte de ambos organismos haste
1971, afio en &f gue, con el crecimiento del nimero de Cirupanos Pedidtricos
en el pais y con el desarrollo del APSA y el apoyo de la Sociedad Canadiense
de CP fundada en 1967 por Beardmore, Ferguson, Shandling, Gordon Came-
ron y Stantey Mercer, fue posible gue Mark Ravitch y Harvey Beardmore
coniiguieran de la Comision Nacional de Cirngia, un certificado o titulacion
de lg Especialidad en CP en 1972, siemdo prestdente de dichs Comision, Da-
vid Sabiston, Cirnjano General y buen conocedor de los representantes de la
CP Americana, que supo prever el advenimiento de una nueva e importante
espectalidad médica en la Sociedad Americana. En este mismo ajio de 1972,
Ravizch propone 11 programss de docencin en CP, en EE.UU. y 4 en Cana-
a8, que se aprueban y potencian en 1973 por dicha Comision, iniciindose
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ast los primeros programas de Residencia de la Especialidad, aumentando pro-
gresivamente estos programas, hasta los 19 existentes en la actualidad para to-
do EE.UU. y Canada.

Contribuciones al desarrollo académico y docente de la Cirugia Pediatrica:

Respecto a las contribuciones al desarrollo académico y docente de la cp, en
1958 los Dres. Qwen, Wangenstein y Alton Ochsner, editores de la revista
americana Surgery, ¥ Organo oficial de la Sociedad Americana de Cirufanos
Untversitarios, deciden crear una seccibn de CP cuyo editor fefe seria M. Ra-
vitch desde 1958 hasta 1971, contribuyendo de este modo, a la difusion de los
nuevos conoctrentos de la Cirugia de la infanciz, gue en aguellos afios se es-
taban inictando.

En 1959, Ravitch decide iniciar una serie de publicaciones monogrificas so-
bre cp, con la ayuda de la Editorial Charles Thomas, escribiendo & mismo un
volumen sobre invaginacion intestinal ¢ invitando a colegas extranjeros como
Durham Smith y Peler Jones de Australia, a continuar editando estas mono-
grafias.

En 1965 por motivos econémicos, Ravitch decide cambiar de editorial, y
asociandose a la Year Book Medical Publishers, editan una nueva serie de mo-
nografias que denominaron «Surgical Conditions in Infancy and Childhoods,
destacindose espectalmente 3 trabajos ya cldsicos pero fundamentales para
nuestra especialidad, v que fueron Malformaciones Ano-rectales por Downglas
Stephens y Durbam Smith, Enfermedad de Hirschsprung por Theodor Ebren-
preis y Deformidades de la pared costal, escrito por el mismo Ravitch.

Hastg los afios GO eran mauy pocos los trabafos cientificos de CP que conse-
guian publicarse en revistas quirirgicas o pedidtricas, como American J. of Sur-
gery, Clinical Pediatric o Pediatrics y fue entonces, a comienzos de los afios 60,
cuando M. Ravitch, irasladado ya como Jefe de la cp del Hosprtal Universitario
de Pittsburg, Pennsilvania, Stephens Gans, cP del Hospital Infantil judio de
los Angeles y Samuel Schuster, cP del Hospital Infanti/ de Boston y profesor
de Ja Universidad de Harvard, quienes decidieron crear una revista excinsiva-
mente dedicada a la difusion de la CP, y fue con la ayuda del Dr. Henry
Stratton y su editorial Grune-Straton de Nueva York, con la que se inicté la
edicion del Journal of P.S., conocido por todos, inicialmente como Grgano de
difusion de la Seccion quiriirgica de la AAP, en 1964 y siendo su primer editor
jefe, Everet Koop, Jefe de la cp del Hospital Infanti! de Filadelfia, quien de-
sempeRio su cargo fumto @ Ravitch y Gans, durante 11 arfios.

Los efemplos editorialer de libros de texto en CP se inician en 1941 con fa
edicion del libro Abdominal surgery of infancy and childhood, por William:
Ladd y R. Gross y en 1952 con el libro titulado Surgety of infancy and
childhood, escrito por R. Gross; sin embargo, un libro de texto que abarcara
todas las Greas de la P, no se produce hasta la iniciativa en 1965 de Keneth
Welch del Hospital Infantil de Boston y M. Raviwch, de producir un enorme
proyecto que culminaria con la primera edicton del libro que todos conocemos
editado por la Editorial Year Book Medical Publisher, con la ayuda de 3 edito-
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res mds, Benson, Mustard y Suyder y con la colaboracion de mas de 50 gutores
de todo el mundo. Dicho libro ha sido revisado y ampliado en 4 ediciones
mds, siendo la @iltima la de 1986, cuyos editores han sido Randolph, Welch,
M. Rowe, ]. O'Netll y Ravitch, y en la que han participado mis de 100 auto-
res de todo el mundo.

Contribuciones cientificas

Han sido muy numerosas las contribuciones cientificas realizadar, tanto en
revistas pedidtricas como de Cirugia, y en especial en la Revista Americana de
CP, en g que como ya& se ha dicho, tomd parte esencial en su nacimiento.

Entre los trabajos cientificos de mayor calidad y trascendencia para la histo-
ria de la Cp, destacaremos s6lo algunos como el de la Reduccion de la Invagi-
nacion Intestinal mediante enema de Bario, estudio clinico y experimental,
gue fue uno de sus primeros trabajos editado en Annals of Surgery en 1948 y
que publicaba la expertencia de 10 akios en el tratamiento de esia enfermedad
en el John Hopkins desde 1939.

M. Ravitch fue también pionero en el lralamiento del pectum excavatum,
publicado en Annals of Surgery en 1941 y revisado en Surgery en 1951, efec-
tuando asi mismo, una de las primeras descripciones técnicas de la anastomosis
Heo-anal, con preservacton del esfinter anal para el tratamiento de Iz colitis ul-
cerosa en la Revista Americana de Cirugia, Ginecologia y Obstetricia, publica-
da en 1947, siendo también un pionero en efectuar la diseccion de la mucosa
rectal hasta el esfinter, preservando la pared seromuscular del recto, para reali-
zar una anastomosis eoanal, publicacion gue se realizs en 1951 en la Revista
Americana de Cirugia, Ginecologia y Obstetricia, y gque serviria como pilar
Jundamental para gue, afios mis tarde, el Dr. Franco Soave de Milin, publica-
ra su técnica para el tratamiento de la Enfermedad de Hirschsprung en la revis-
ta Surgery del afio 1964.

También realizd un trabafo fundamental sobre la idcnica guirirgica de los
bemolinfangiomas, publicada en Annals of Surgery en 1951, ast como una cla-
sificacion y tratamiento sistematizado de las duplicidades del aparato digestivo
y genitourinario, publicads también en Annals of Surgery en 1953,

Ravitch fue también uno de los primeros cirufanos gque emplearon los mo-
dernos sistemas de anastomosis intestinales mecinicas, publicando un trabafo
sobre su uso en la infancia, en fecha tan temprana como 1966, en Jos Archives
of Surgery. Desde entonces, un gran niimero de publicaciones ban sido realiza-
das por el grupo de CP de Pitisburg, que bajo su direccion, desarrollaron inves-
tigaciones en los temas mds vanguardistas de la cp, como son la atresia de eso-
Jago, la hernia diafragmatica y la laparosquisis y que han contribuido de ma-
nera fundamental @l conoctmiento actual que hoy dia tenemos sobre estos y
muchos otros conceplos, :

En el futuro, las nucvas generactones deberemos recordar @ Mark Ravitch
por su esfuerzo en levar a cabo la construccién de nuestra especialidad, desde
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sus origenes, asi como por su desarrollo cientifico y docente, que ha permitido
su rapido progreso en las @ltimas décadis.

A Jos fovenes cirufanos nos queda el reto de continuar la herencia que reci-
bimos de nuestro pasado, v potenciarla pese a las dificultades gue puedan apa-
recer. Ravitch es y serd un efemplo de la tenacidad en el esfuerzo por conseguir

un mefor servicio & la infancia y un mayor nivel cientifico en nuestra capacidad
asistencial, en el futuro inmediato.

Dr. FERNANDO Riviira

Departamento de Cirugia Pedidtrica
Hospital Infantil «Covadonga»
Celestino Villamil, s.n. 33006 OVIEDO
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REVISIONES

Exploracion basica en Nefrologia Pediatrica”

S. MALaGa, F. SanTos, L. M. RODRIGUEZ, C. REY vy G. OREJAS

RESUMEN: Se describe la sistematica a seguir en la evaluacion del nifio con patologia
nefroldgica. Tras una rigurosa recogida de los datos semioldgicos a través de la historia
clinica y de una correcta exploracion fisica, se comentan los hallazgos analiticos y su in-
terpretacién, fitiles para establecer el diagnéstico. PALABRAS CLAVE: SEMIOLOGIA NEFROLO-
GIcA. FUNCION RENAL. FUNCION TUBULAR. HEMATURIA. PROTEINURIA.

BASIC EXPLORATION IN PEDIATRIC NEPHROLOGY. (SuMMARY): The sistematic
procedure which should be followed in the evaluation of children with nephrological
pathology 1s described. A carefully clinical history and an accurate physical exploration
must precede any further investigation. The analitical results and their interpretation,
useful to establish the diagnosis, are commented on. KEy WORDS: RENAL FUNCTION. Tu-

BULAR FUNCTION. HEMATURIA. PROTEINURIA.

EVALUACION CLINICA

Teniendo en cuenta la escasa expresivi-
dad clinica de las enfermedades renales,
una valoracidn cotrecta del paciente nefro-
l6gico debe iniciarse elaborando una por-
menorizada historia clinica que nos permi-
ta obtener detalles de intetés del enfermo
en estudio,

Antecedentes famiftares. La presencia
de enfermedades renales en alguna de las
ramas familiares debe hacernos evocar los
diferentes patrones de herencia representa-
dos en la patologia renal: autosdmico rece-
sivo (poliquistosis renal infantil), autosé-
mico dominante {poliquistosis renal tipo
adulto), recesivo ligado al cromosoma X
(diabetes insipida nefrogénica), poligénica
(reflujo vésico-ureteral familiar).

Caracteristicas personales. Una valora-
cién objetiva pondrd de relieve st la afec-
tacidén renal constituye la finica manifesta-
cidn clinica, si forma parte de una enfer-
medad sistémica (IED, ARJ, vasculitis en
general), o se asocia con otras malforma-
ciones: sordera-sindrome de Alport, retini-
tis pigmentosa-nefronoptisis, osteodistrofia
renal-IRC. Por tltimo, la constatacion de
que el enfermo pertenece a alg@in colecti-
vo especifico (infeccion por VIH o enfermo
de sina, diabetes, etc.) asi como ¢l haber
estado recibiendo algiin tipo de droga, de-
be orientarnos hacia un determinado tipo
de nefropatia.

Una buena recogida de la sintomatolo-
gia permite, por otra parte, un enfoque
mids preciso del paciente. Asi, el dolor
lumbar, de tipo cdlico, con irradiacién

Seccion de Nefrologin Pedidtrica. Hospital Nuestra Sefiora de Covadonga. Oviedo.

Tema impartido en ef Curso Avances en Nefrologia Pedidirica. Oviedo 5-7 funio de 1989.
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hacia zona genital es caracterfstico de litia-
sis renal. La fiebre, cuando se acompafia
de afectacion del estado general y dolor
abdominal difuso es muy sugerente de in-
feccidn urinaria patenquimatosa, mientras
que la presencia de disuria, polaquiuria o
urgencia miccional sin apenas afectacién
del estado general es caracterfstico de 1U
de vias bajas. La presencia de hemaruria
obliga a su corfirmacién y postetior locali-
zacidn (renal o de vias urinarias).

Examen fisico: Permite conocer, entre
otras cosas, el estado general del enfermo,
la presencia de edemas, palidez (sindrome
hemolitico-urémico, RC), lesiones purpi-
ticas en miembros inferiores (sindrome de
Schénlein Henoch) o dermopatia facial en
alas de mariposa (LED). Por otra patte, la
determinacién del peso y talla y su com-
paracion con las correspondientes tablas de
percentiles de su misma edad y sexo, per-
mite conocer los déficits de crecimiento
que se observan en situacién de IRC, con
mayor frecuencia cuando el fracaso renal
se ha establecido en etapas tempranas de
la vida.

Tension artersaf: La medida de tensién
arterial (TA) debe constituir una prictica
habitual en la exploracién del enfermo ne-
frolégico. Aunque su determinacion es ha-
bitual en el adulto, no ha sido asumida
de forma general por el pediatra, posible-
mente debido, entre otras razones, a la di-
ficultad técnica, carencia de valores de re-
ferencia para esta época de la vida y la
creencia generalizada de que la hiperten-
sién (HTA) no es un probiema de la infan-
cla.

Recientemente se han publicado las
normas que, de acuerdo con expertos in-
ternacionales, se recomiendan para obte-
ner una adecuada medida de TA durante
la infancia (1}. Se aconseja considerar co-
mo Ta sist6lica la aparicién del primer rui-
do de Korotkoff correspondiendo la T4

S. MALAGA Y COLS.

dtastolica al 1v ruido de Korotkoff, obteni-
dos ambos mediante estetoscopio colocado
en fosa antecubital del brazo izquierdo,
tras 5 minutos de repose. Deben empleat-
se manguitos apropiados, que cubran los
2/3 de la longitud del brazo y toda la cir-
cunferencia del mismo (tamafios de 9 x
19 y 12 x 22 cm.) y preferiblemente es-
figmomanémetros de mercurio.

Es conveniente comparar los resultados
con las tablas de vaiores normales de Ta
para cada sexo de acuerdo con la edad, -
1la, peso y superficie corporal. En nuestra
regién hemos llevado a cabo un amplio
estudio epidemioldgico para determinar
los valores de TA en escolates de 5 a 13
afios de edad, distribuidas en curvas de
percentiles (2).

Los limites de TA 2 partir de los cuales
puede considerarse HTA en edad pediitrica
no estin bien definidos, si bien se acepta
que cualquier nifio que presente valores
superiores al P.97 para la edad, talla y pe-
so de su misma irea geogrifica, constatada
en varias determinaciones con intervalo de
1 a 4 semanas debe ser sometido a estu-
dios mis completos.

Alzeraciones en ef volumen de la ori-
na: Es necesario conocer y objetivar, si es
posible, la presencia de @rxriz (falta total
de produccidn de orina), ofiguria (volu-
men inferior a 1 ml/kg/hora en el recién
nacido, 12 mi/m2/hora en el nifio y 400
ml/24 horas/1.73 m? en el adolescente) o
Dpoliuria (emisidn del doble o triple de lo
que se entiende como diuresis normal:
50 % del requerimiento de fluidos de
mantenimiento, que se estiman en 1.500
ml/m?/dia),

EVALUACION BIOLOGICA (3)

Cauracterisiicas de la muestra: La pri-
mera orina de la mafiana, mds concentra-
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da como consecuencia del ayuno noctur-
no, oftece la ventaja, pot otra parte, de
ser dcida, debido a la hipoventilacién in-
ducida por el suefio.

Examen sistemdiico de orina. Tenien-
do en cuenta la facilidad con que se obtie-
ne la muestra, la observacién de la orina
se ha considerado desde siempre un
buen indicador del estado de salud. El
andlisis macroscopico de la orina incluye
tanto la observacién del color v aspecto de
la muestra, como el estudio de la misma
mediante tiras reactivas (4).

El examen visual o ditecto permite de-
tectar alteraciones llamativas, como son la
presencia de sangre, codgulos, turbidez,
posos, etc. Pero lo més orientativo es de-
tenerse en la apreciacion del color de la
orina, que puede adoptar las siguientes
tonalidades:

Amaritlo-ambar. Fs ¢l color normal
que adquiere pot su contenido en urocro-
mo, pigmento habitual de la orina.

Raso. Descattado la administracién de
cicrtos firmacos (adtiamicina, fenazopiri-
dina, fenoftaleina, etc.) indica presencia
de hemarties, hemoglobina, porfitinas o
uratos.

Amarillo-pardo: Habitual en presencia
de bilirtubina, carotenos, vitaminas del
complejo B y ciertos medicamentos {nitro-
furantoina).

Marrdn oseurq. Sugerente de presencia
de sangre vieja, hemosiderina, mioglobi-
na, dcide homogentisico (alcaptonuria) o
melanina.

Naranga. Ortenta sobre la presencia de
uratos, rifampicina, watfarina, fenazopiri-
dina.

=erde azwlado. Adquirido por conte-
ner 2zul de metileno, biliverdina, adtia-
micina o infeccién urinaria por pseudomo-
1as.
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PH: En condiciones basales la excre-
ci6n de hidrogeniones libres, eliminados
pot la orina confieren a ésta un pH entre
4.5-8, si bien en nifios sometidos a dieta
notmal el pH suele mantenetse alrededot
de 6. La acidez puede ser mayor en pre-
sencia de proteinusia importante, mjentras
que la dieta vegetariana da lugar a orinas
afcalinas.

La medicién se realiza directamente con
titas de papel de nitrazina, Gl para pH
entte 4,5-8 o, con mayor precisién, me-
diante pH-metro con electrodos de vidrio,

Densidad: Indica la canudad total de
solutos en la orina. Se estima que ¢l 70-
90 % de la densidad se debe a la presen-
cia de urea, creatinina, clorures, sulfatos,
fosfatos y bicarbonatos. Del 10-30 % res-
tante son tesponsables otros compuestos
organicos. Los valores normales (determi-
nados mediante el hidrdémetro o urindme-
tro) oscilan entre 1015-1025, si bien una
orina concentrada puede llegar a 1630, En
ausencia de proteinuria y glucosuria la co-
rrelacién  entre densidad y esmolaridad
urinarias es muy satisfactoria para su em-
pleo en clinica.

Presencia de nitritos: En condiciones
normales la ofina no contiene nitritos, ya
que los ingeridos por la dicta, tras sufrir
una oxidacién en el organismo, se¢ elimi-
nzn pot la orina en forma de nitratos. La
propiedad de las bacterias Gram negativas
de reducir los nitratos urinarios a nittitos,
puede aplicarse en clinica mediante el em-
pleo de tiras reactivas impregnadas en una
solucién 4cida de 4cido sulfanilico v alfa-
naftilamina. En presencia de nittitos las ti-
ras reactivas viran hacia el rosa en una ga-
ma de intensidades relacionada con la im-
portancia de la bacteriuria. En nuestra ex-
periencia la prueba de los nitritos, como
test de despistaje de bactetiuria a la cabe-
cera del enfermo, presenta una sensibili-
dad del 78 % (5).
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Proteinurta: La excrecion por el rifién
de pequefias cantidades de proteinas que
varfan, seglin la edad de los nifios, entre
30-100 mg/24, se considera un hecho fi-
sioldgico. A pesar de ello, habitualmente
no es posible detectar su presencia, la pro-
teinuria, como expresion de lesibn renal,
puede objetivarse bajo tres modalidades:

Cualitativamente mediante tiras reacti-
vas (6). Se fundamenta esta ptueba en el
conocido «etror proteinico de los indicado-
res de pH», ¢s decir, en el hecho de que
algunos indicadores de pH cambian su co-
lor en presencia de proteinas, pasando del
color amatillo (orina normal) al verde en
una amplia gama de intensidades en de-
pendencia con ia importancia de la protei-
nuria. Bspecial atencién hay que prestar a
la presencia de «falsos positivos» en pre-
sencia de orina alcalina, muy concentrada
0 hematiirica. La valoracién de los resulta-
dos se ofrece en cruces cuyos rangos, ex-
presados en mg/dl, son los siguientes:

+ (30-99), + + (100-299), + + + (300-
999) y + + + + (> 1.000).

En casos muy seleccionados (pacientes
diabéticos) puede estar indicada la detec-
cién de pequefias cantidades de proteinas
en la orina, lo que se ha dado en llamar
«microproteinuria» (7). En el momento ac-
tual se dispone de tabletas reactivas que
permiten cuantificarla «a la cabecera del
enfermo», basindose en el mismo princi-
pio de los errores en la deteccién de pro-
teinas por los indicadores. A pH constan-
te, clertos indicadores tienen un color en
presencia de proteinas y otto colot en
ausencia de la misma. La reaccién es posi-
tiva cuando aparece una mancha verde-
azulada en la superficie de la tableta (40-
80 microgramos/ml).

En nuestra experiencia, la mictoprotei-
nuria en nifios sanos es de 11,8 + 10
pg/min/1,73 m? (rango 1,44-28,1) (8).

Semicuantitativamente: mediante el
emplec del cociente albGmina/creatinina
en una muestta aislada (9), que permite
hablar de proteinuria patoldgica en pre-
sencia de valores > 0,2. Este método, co-
nocida la dificultad para la recogida de
orina en largos perfodos de tiempo, ha de-
mostrado su utilidad diagndstica en Ne-
frologia Pediitrica.

Cuantttativamente, mediante la recogi-
da de orina en una unidad de tiempo y su
expresion en mg/m2/hora. Es el método
mis exacto que nos petmite concretar la
existencia de proternuria fisiologica (< 4
mg/m2/hora), patoldgica (4-40
mg/m2/hota) o «de rango nefroticor (>
40 mg/m2/hora).

El estudio de la proteinuria en nifios
se completa conociendo la eselectividad»
de ia misma, es decir, ¢l tipo de proteina
que se pierde por la orina y que varia se-
gin el tipo de glomerulopatia. Una pro-
teinuria es selectiva cuando se pierde pre-
ferentemente albimina o proteinas de ba-
jo peso molecular, mientras que se trata
de una proteinuria no selectiva cuando la
fuga afecta también a proteinas de eleva-
do peso molecular o globulinas. Aunque
puede realizarse inmunoelectroforesis de la
orina, la determinacién de la selectividad
de una proteinuria se ha venido haciendo
mediante un «indice» que no es mis que
un cociente enire aclaramientos de dos
proteinas, una de pM alto (1gG) y otra de
PM bajo {transferrina). Valores < 0,1 son
indicativos de proteinuria selectiva, mien-
tras que los superiores a 0,3 son sugeren-
tes de proteinuria no selectiva (10).

La utilidad del estudio del «indice de
selectividad» en muestra aislada, que en
nuestra experiencia muesira una correla-
cibn altamente significativa (p < 0,001)
cuando se compara con la determinada en
otina de 24 hotas, facilita extraordinaria-
mente su estudio (11).
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Hemaiuria: La deteccidn de hematies
en la orina se basa en la actividad de tipo
peroxidasa de los eritrocitos v la hemoglo-
bina (6). Cuando esta Gltima estd presente
en la orina cataliza la oxidacién de un in-
dicador por el perdxido orginico conteni-
do en la tira reactiva. Los eritrocitos intac-
tos sufren hemolisis sobre la ura y la he-
moglobina liberada condiciona una man-
cha coloreada, que se compara con una es-
cala de intensidad de color.

Pueden obtenetse lecturas «falsas post-
tivas» ¢n nifias prepiibetes en situacion de
menstruacién o cuando la otina se ha re-
cogido en tecipientes lavados con produc-
tos muy oxidantes. Los «falsos negativos»
pueden aparecer en presencia de grandes
cantidades de 4cido ascorbico o cuando se
emplea formol como conservante de la ori-
na.

Las tiras reactivas actualmente disponi-
bles consiguen detectar microhemarurias
superiores a 3 hematies/campo, con una
sensibilidad del 97 %.

La existencia de hematuria debe con-
firmatse en todos los casos mediante el
examen del sedimento en muestta recién
emitida y previa centrifugacién. Ademds
de la presencia de hematies (valor normal,
menos de 5 por campo) el microscopio de
conttaste de fase permite estudiar la forma
y ¢l tamafio de los glébulos rojos (12). La
presencia de hematies eumbtficos, es de-
cit, de tamafio uniforme y similares a los
eritrocitos normales circulantes, caracteriza
ta hematuria de vias urinarias. La constata-
cib6n de hematies dismorficos, de perime-
tros irregulares y con pequefias vesiculas
que hacen protusién en la membrana ce-
lular, son propios de la hematuria de ori-
gen glomerular (13). Estudios recientes
mediante microscopio electrénico de ba-
trido, han demostrado los mismos hallaz-
gos descritos con el microscopio de con-
traste de fase. La posibilidad de conocer la
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motfologia de la hematuria mediante una
camara de lectura automirtica de eritrocitos
facilita enormemente este proceder diag-
nostico, convirtiéndolo en un examen de
rutina (14).

Leuncocituria: El examen de la otina in-
vestigando la presencia de leucocitos en
un nimero significativo o piuria (mis de
10/campo), se ha simplificado enorme-
mente al disponer actualmente de una
prueba simple con tira reactiva, que con-
siste en identificar varias esterasas conteni-
das en los neutrdfilos, que no existen en
el suero, la orina o el tejido renal (15).
Las esterasas leucocitarias catalizan la hi-
drélisis del 4cido inandoxilcatbdnico; pro-
duciendo indoxilo que, a su vez, reacciona
con una sal de diazonio para producir el
color-plrpura de la tira reactiva. La sensi-
bilidad de la prueba varia entre 78-99 %,
siempre que la lectura se realice entre 1-2
minutos después de haber sumergido la ti-
ta en la orina. La especificidad del test al-
canza ¢l 100 % cuando la lectura de la ti-
ra se realiza pasados 5 minutos de su in-
mersién (16).

Sedimento: El estudio del sedimento
se completa investigando la presencia de
cilindros y cristales.

Los cilindros se forman en el interior
de la nefrona por precipitacién de la mu-
coproteina de Tamm-Horsfall en la luz de
los tibulos contorneado distal y colector,
dando lugar a un verdadero molde de los
mismos. Su presencia en la orina indica
siempre un origen glomerular.

Es importante conocer las caracteristi-
cas de los cilindros observados. Asi los ci-
lindros Aesmidticos son caractetisticos de
glomerulonefritis, los Azadinos se observan
en presencia de proteinuria importante,
Yos Jemcocitarios sugicren infeccidn wrina-
ria, los eprreliales evocan necrosis tubular
aguda, los granulosos representan una de-
generacion de los cilindros celulares o hia-
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linos y su ptesencia, como ocutre con los
cilindros cereos, se siempte sospechosa de
afectacién renal grave.

La presencia de cristales no es un he-
cho habimal en el estudio del sedimento
de orina en los nifios. Los mis frecuente-
mente observados son los de 4cido fdrico,
oxalato cilcico y urato amorfo,

Estimacton de la funcicn renal: En la
prictica la medida de la funcién renal glo-
bal se identifica con la del filtrado glome-
rular (FG). En la cuantificacién del ¥G se
emplean técnicas basadas en el concepto
de aclaramiento. Se entiende como aclara-
miento de una substancia el volumen de
plasma que es <aclarado» o «depurados de
esa substancia por el rifidn en una unidad
de tiempo, habitualmente un minuto.

Para aquellas substancias que se elimi-
nan exclusivamente por filtracién glome-
rulat, su aclaramiento serd idéntico al FG.
Es ¢l caso de la inulina cuyo aclatamiento

5. MALAGA Y COLS.

na un buen conocimiento de la funcién
renal del paciente (3). Conviene tener pre-
sente que la creatinina sérica comienza a
elevarse sblo cuando el FG se reduce apro-
ximadamente al 50 %. Se¢ ha propuesto
pot ello y con el fin de obtener una mejor
correlactén entte el descense de la funcién
renal v €] comportamiento de la creatinina
plasmitica, expresar &sta en la unidad par-
tida por la concentracidn de creatinina {in-
versa de fa creatining) (17).

El rG determinade mediante el aclara-
miento de creatinina enddgena (Ccr) pro-
porciona mejor informacién que la simple
determinacién de creatinina plasmitica.
Conociendo la cantidad de creatinina ex-
cretada por la orina y su concentracién en
sangre, ast como el volumen de orina emi-
tido en una unidad de tiempo (24 hotas o
periodos de tiempo mds cortos), seremos
capaces de expresar el volumen de plasma
que ha sido aclarado de creatinina por mi-
nuto, aplicando la férmula:

Cer (ml/min) = Ucr x Vm/Pct
En donde Uer
Pct
Vm

If

Creatinina urinaria (mg/dl).
Creatinina plasmdtica (mg(dl).
Volumen minuto {ml/mt).

se emplea casi con exclusividad en trabajos
de investigacidn, por la dificultad que en-
trafia tener que inyectatla previamente por
via endovenosa, Clinicamente se prefiete
el uso de substancias de produccién endd-
gena, como la creatinina y utea, de mis
facil mancjo.

La concentracidn de creatinina plasma-
tica depende fundamentalmente de la
edad y de la masa muscular. Por todo ello
la concentracién sética de creatinina, cuan-
do se determina seriadamente, proporcio-

Conocida la relacién entre la produc-
cibn de creatinina y la masa muscular, es
imprescindible incluir en este cilculo el
denominado «factor de cotrecciéne, que
no es mis que un cociente entre la supet-
ficie corporal del adulto (1,73 m?) y la del
nifio. De esta forma el Ccr se expresa en
ml/min/1,73% de superficie corporal.

Una alternativa muy il cuando no es
posible la recogida de la otina en un tiem-
po determinado (situacidn frecuente cuan-
do se trata de pacientes pedidtricos), es la



EXPLORACION BASICA EN NEFROLOGIA PEDIATRICA

determinacidn del Cer a través del valor
de Pcr vy la talla del nifio, expresada en
centimetros, aplicando la formula (18):

Cet (ml/min/1,73 m2) = K x talla
(cm)/Per {(mg/dl)

Los valotes de K son variables segiin la
edad del nifio y se exponen en la tabla si-
guiente:
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renograma isotdpico con Te 99m DTPA o
lodo 123 ofrece unos resultados muy fia-
bles (19, 20).

Estudio de la funcion tubnlar: Requie-
re habitualmente la puesta en prictica de
pruebas funcionales (21), que serdn trata-
das en tema aparte en este mismo Cuirso.

TaBLa 1. VALOR «K» PARA CALCULAR ACLARAMIENTO DE CREATININA
Edad Valores de K
Recién nacidos de bajo peso hasta 1 afio de vida 0,33
Recién nacidos a término hasta 1 afio de vida 0,45
Nifios de 2 a 12 afios de vida 0,55
Adolescentes de 13 a 21 anos de vida 0,70

En ocasiones {estudios pre y postopera-
torios de ciettas uropaifas) puede ser nece-
~sario conocer la funcidn renal individuali-
zada. En estos casos la realizacién de un

El estudio de la eliminacién de subs-
tancias pot la orina se exptesa en Indices
semicuantitativos, por kilogramo de peso v
.24 horas (Tabla IT) o, mis exactamente,

Tagra II. EXCRECCION URINARIA DE SUBSTANCIAS EN PEDIATRIA. VALORES NOR-
MAILES DE 1AS MAS HABITUALES

Substancia Miccién aislada Ctinz 24 horas
Aminodcidos 1-5 mg/kg
Amonio 1-3 mEq/kg
Acidez titulable 1-2 mEq/kg
Calcio/creatinina < 0.2
Calcio < 4 mg/kg
Fasforo 15-20 mg/kg
RTP* > 7%
Sodio Segin aporte
Potasio Seglin aporte
Cloro Seglin aporte
Sodio/potasio = 2
EFNa** < 1
EFK < 20
EFCl <1
Acido drico 640 mg/1,73 m?
Magnesio 2-3 mg/kg
Citrato 6-12 mg/kg

*  RTP: Reabsorcidn tubular de fosfatos.

== EF: Excreccién fraccionada (%). Variable segiin situacién clinica.
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mediante el cileulo de la excreccién frac-
cionada (EF), que se halla aplicando la £6r-
mula:

§. MALAGA Y COLS,

V%: Volumen urinario, considerando
un - aclaramiento de creatinina de 100
ml/min. Se hallari desarrollando la for-

.rnula: V% = Pc/Uc x 100. En donde Pc

FFs = Ps x V%/Us. Donde . - _
o L = creatinina plasmitica y Uc = creatini-
Ps: Concentracidn plasmatica de la :
. ) fia en otina.

substancia a estudio.

Up: Concentracidn urinaria de la mis-
ma substancia.
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Exploracion funcional en Nefrologia Pediatrica*

F. SanTOs, 8. MAraca, L. M. RopriGUEz, C. REY y G. ORgJAS

ResuMsN: Se describen los fundamentos, aplicaciones y metodologia de las pruebas de
exploracién funcional mis dtiles en Nefrologia Pedfitrica. Se incluyen pruebas para la
valoracién de la funcién renal, metabelismo hidrosalino, metabolismo mineral y equili-
brio dcido base. PALABRAS CLAVE: PRUEBAS FUNCIONALES RENALES. FILTRACION GLOMERU-
LAR. METABOLISMO HIDROSALINO. METABOLISMO MINERAL. EQUILIBRIO ACIDG BASE.

FUNCTIONAL EXPLORATION IN PEDIATRIC NEPHROLOGY. (SuMMARY): The ba-
sis, aplications and methodology of the most useful funciional tests in pediatric nephro-
logy are described. Renal function, hidrosaline metabolism, mineral metabolism and
acid-base balance are included. KEY WORDS: FUNCTIONAL RENAL TESTS. GLOMERULAR FIL-
TRATION, HIDROSALINE METABOQLISM. MINERAL METABOLISM. ACID-BASE BALANCE.

Pretende estudiar aspectos concretos
del funcionalismo renal en situaciones, es-
pontineas o inducidas, de siress en las
que algunos componentes de aquél estin
selectivamente estimulados. Se intenta asi
poner de manifiesto trastornos de la nefro-
na no ostensibles o dificiles de identificar
en condiciones basales.

Apalizatemos de forma resumida los
tests de exploracién funcional que utiliza-
mos mas frecuentemente en la valoracion
de nifios con enfermedad renal. Seguire-
mos una sistemética de exposicién que en
el estudio de cada prucha intente respon-
der a los siguientes interrogantes:

1. Qué explora.

2. En qué consiste y cudl es su fun-
damento tedrico.

3. (Cbdmo se realiza en nuestro medio.

4. En qué situaciones clinicas estd in-
dicada su aplicacién.

FILTRACION GLOMERULAR

Sobrecarga protetca (1, 2)

1. Estudia la reserva funcional renal.
Es decir, la capacidad que tiene el rifién
de aumentar su filtracién glomerular. La
diferencia entre la filtracién glomerular
mixima y la basal se denomina reserva
funcional.

2. Consiste en inducir una situacidén
de hiperfiltracion glomerular mediante la
administracién de una sobrecarga de pro-
teinas. El aumento en la fileracidn glome-
rular parece estar mediado por un incre-.
mento del flujo plasmitico renal.
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3. Se lleva a cabo mediante la admi-
nistracidn oral de 80 g. de proteinas/m?
de superficie cotporal sin rebasar una dosis
miéxima de 80 g. Las proteinas pueden ser
de origen cirnico o ser suministradas como
un preparado farmacolégico que por razo-
nes de operatividad y mejor estandariza-
cién es el método empleado en nuestra
Unidad. Se calcula la reserva funcional
mediante diferencia de la filtracién glome-
tular mixima postestimulo y la filtracién
basal previa a la administracién de las pro-
teinas.

4. Estatia indicado en aquellas situa-
cionies en las que nos interesa saber si la
filiracién glomerular basal del individuo
se consigue a cxpensas de una hiperfiltra-
cidn por nefrona funcional. Asi pues, su
aplicacion en pacientes con rifién Onico,
nefropatia diabética y disminucién de la
masa renal puede ser ftil como indice
pronéstico ya que la hiperfiltracidn mante-
nida entrafia un riesgo de esclerosis glo-
merular progresiva.

METABOLISMO HIDROSALING

Sobrecarga biposaling (3, 4)

1. Valora la regbsorcién de cloro, so-
dio y porasio en los distintos segmentos
del tibulo en condiciones de maxima di-
lucién urinaria, es decir, cuando la pro-
duccion de hormona antidturética estd
completamente inhibida.

2. Consiste en provocar de forma
aguda una sobrecarga de volumen hipoos-
molar y analizar el manejo tubular de los
electrolitos mediante cilculos de aclata-
miento fraccional.

3. Se practica administrando pot via
oral una sobrecarga hidrica de 20 ml/kg al
inicio de la prueba y manteniendo a con-
tinuacién una infusién intravenosa cons-

tante de 2000 ml/1,73 m? de un suecro
salino al 0,45 % durante un periodo de 2
horas de forma que se alcancen osmolali-
dades wurinarias inferiores a 70-100
mQOsm/kg.

4. Encuentra su mixima utilidad cli-
nica en el diagnéstico del sindrome de
Bartter que se caracteriza por una fuga
primaria de cloro a nivel del asa de Henle.

Hidropenia + vasopresina (5-7)

1. Evalia la capacidad de concentra-
ciom urinaria diferenciando, en caso de
existir un déficit de concentracién,’si éste
es debido a una insuficiente produccion
de hormona antidiurética o a una resis-
tencia del tdbulo a su accidn. ‘

2. Se¢ basa en valorar la concentra-
cibn urinaria obtenida como tespuesta 2
niveles plasmiticos elevados de hormona
antidiurética bien de origen enddgeno o
exbgeno. ’

3. Se realiza midiendo lz osmolali-
dad urinaria maxima alcanzada tras un
peticdo minimo de 12 horas de restric-
cidn bidrica y, a continuacidn, tras la ad-
ministracién de derivados de la hormona,
generalmente 10-20 pg de 1-desamino-8-
D-arginina vasopresina (DDAVP) por via
intranasal. El test es vilido si se constata
un aumento suficiente de la osmolalidad
sanguinea, de la concentracidn plasmitica
de vasopresina o una pérdida de peso
igual o superior a un 3 %.

4. Bs util en situaciones de poliuria-
polidipsia para establecer un diagnéstico
diferencial entre potomonia, diabetes insi-
pida hipotalimica y diabetes insipida ne-
frogénica. Asimismo, tiene interés clinico
para valorar el déficit de concentracidn
que acompafia a algunas nefropatias in-
tersticiales comunes (pielonefritis aguda,
uropatia obstructiva).
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METABOLISMO MINERAL

Sobrecarga oral de calcio (8, 9)

1. Constituye un método mdirecto
de estudiar la relacién entre la absorcion
intestinal de calcio y su eliminacion uring-
7a.

2. Consiste en analizar los niveles de
calcio en orina tras un periodo prolongado
de restriccidn dietética de calcio y las mo-
dificaciones inducidas por la administra-
cion aguda de calcio oral. En situaciones
de hiperabsorcidn intestinal el calcio uri-
nario variard de acuerdo a su ingesta. Por
el contrario, en pacientes con hiperreab-
sorcién Gsea o alteraciones en el manejo
tubular del calcio, la eliminacién urinaria
de este elemento serd relativamente inde-
pendiente de su aporte oral.

3. Se lleva a cabo administrande 1 g
de calcio/1,73 m? de supetficie corporal
tras un perfodo minimo de una semana
con dieta exenta de leche y derivados. Las
modificaciones en la climinacién de calcio
urinario se valoran mediante la determina-
cién del cociente calcio/creatinina (mg/dl:
mg/dl) en dos muestras de orina recogidas
en dos periodos de 2 y 4 horas pre y post
administracion del calcio, respectivamente.
Se estudian simultdneamente las concen-
traciones séricas de calcio, hormona parati-
roidea y calcitriol.

4. Su aplicacion mis {recuente en pa-
tologia pedidtrica es el estudio del meca-
nismo fisiopatoldgico responsable de la hi-
percalciuria idiopatica.

Infusion de paratohormona (10)

1. Estudia la respuesta del rifién a la
administracibn de hormona paratiroidea
permitiendo discernir las situaciones en las
que existe un déficit de paratohormona de
aquellas en las que el vibulo es resistente
2 su accibn.
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2. Se basa fundamentalmente en la
determinacién del efecto fosfatirico indu-
cido por la hormona paratiroidea cuya ac-
tividad se valora mediante los niveles de
AMP ciclico urinario. Los aumentos de la
eliminacién utinaria de AMP ciclico y fos-
foro tras la administracién de paratohor-
mona descartan una resistencia renal a su
accibn.

3. Sc realiza mediante la infusién de
hotmona patatiroidea exdgena (200 Ul en
5 minutos), y medida de las concentracio-
nes sanguineas de calcio, fosforo, su elimi-
naci6n urinaria y los niveles de aMP ciclico
en condiciones basales y durante un perfo-
do de 2 horas post-infusion.

4. Es qril para establecer un diagnés-
tico diferencial entre el hipoparatiroidismo
idiopdtico y el pseudchipoparatiroidismo.

EQUILIBRIO ACIDO-BASE

Sobrecarga e bicarbonato (11-13)

1. Permite investigar la readsorcion
tubular de bicarbonato y la secreccion de
bidrogentones por la nefrona distal en
presencia de un gradiente quimico favora-
ble.

2. El bicarbonato reabsorbido en el
tdbulo se calcula por la diferencia entre el
bicarbonato filtrado y el excretado en la
orina. En condiciones de bicarbonatemia
normal, la proporcién de bicarbonato fil-
trado que se elimina por la orina permiti-
ra distinguir una afectacidon proximal de
una distal. La interpretacion de este hecho
debe ser muy cautelosa ya que factores ex-
tratrenales como, por ejemplo, la expan-
sion del volumen vascular modifican se-
cundariamente la reabsorcién proximal de
bicarbonato.

La administracidn de bicatbonato per-
mite conseguir orinas alcalinas ¢on un pH
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superior al de la sangte y al del medio ce-
lular. Se crea asi un gradiente quimico
que facilita la secreccidn de hidrogeniones
por la célula tubular distal. Los hidroge-
niones vertidos a la Iuz wbular reaccionan
con el anién bicarbonato (HCO,) para
formar 4cido carbénico (H,CO;) el cual
por falta de anhidrasa carbénica en los
segmentos finales de la nefrona se des-
compone lentamente en CO, y H,0. la
presion de CO, (pCO,) medida en la ori-
na emitida refleja la secreccion distal de
hidrogeniones.

3. Se lleva a cabo mediante la admi-
nistracion oral de 4 mEq/kg de bicarbona-
to. Se calecula la bicarbonaturia y el bicar-
bonato filtrado cuando se alcanza una bi-
catbonatemia normal y la diferencia entre
las pCO, urinaria y sanguinea cuando la
orina sea alcalina y su concentracién de bi-
carbonato elevada. En ocasiones particula-
res, cuando la fuga renal de bicarbonato
es muy alta o interesa conocer su umbral,
debe realizarse una cutva de titulacién re-
nal de bicarbonato mediante infusidn con-
tinua intravenosa.

4. Se emplea para establecer un diag-
nostico diferencial entre los diversos tipos
(I, 11 y IV) de acidosis tubular renal asf co-
mo para esclarecer el mecanismo respon-
sable del defecto de acidificacién en los
pacientes con acidosis tubular tipo I. Por
su alta sensibilidad se utiliza para poner
de manifiesto defectos de acidificacion in-
completos o subclinicos.

Administracion exdgena de deido (14-
16)

1. Explora la capacidad de la nefrona
distal para acidificar maximamente la or:-
na ast como la produccion de amonio y
acidez titulable.

2. Se basa en valorar el pH urinario
minimo asi como la eliminacién de 4cido
neto (amonio + acidez titulable - bicar-
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bonato) en una situacién de acidosis meta-
bélica inducida que representa un potente
estimulo de la capacidad renal para elimi-
nar hidrogeniones.

3, Se practica mediante la admi-
nistracién oral de 75 a 100 mEq/m? de
cloruto ambnico y la determinacién del
pH, amonio y acidez titulable en las
muestras de orina emitidas durante un
periodo miximo de 8 horas post ingesta
del 4cido. El test es vilido cuando se con-
sigue producir una acidosis metabolica sis-
-témicz moderada (pH sanguineo < 7,33 y
bicarbonatemnia < 16 mEq/l).

4. Se utiliza para el diagnostico de
acidosis tubular renal distal, clasica o ti-
po L

Sobrecarga de fosfatos (17, 18)

1. Estudia la secreccion distal de
hidrogeniones en situacion de amplia dis-
ponibilidad de buffer intraluminal capaz
de captar los hidrogeniones vertidos a la
luz e impedir su retrodifusién.

. 2. Una concentracién elevada de fos-
fatos en la luz tubular estimula la secrec-
cién de hidrogeniones y si el pH de la ori-
na cs proximo al pK del sistema buffer
fosfato (6, 8) los hidrogeniones eliminados
setdn atrapados para formar fosfato 4cido
que es mucho menos difusible que el 4ci-
do carbdnico. En segmentos mis distales
del tracto urinario el fosfato acido reac-
ciona con el bicarbonato para formar icido
catbdnico que posteriormente dard lugar a
CO,. Asi pues la medida de la pCO, uri-
naria reflejard la secreccidon distal de hidro-
geniones.

3. Se logra una fosfaturia elevada
mediante administracidn oral durante tres
ias consecutivos de 50 mg/kg/dia de fos-
foro elemento como una mezcla de fosfato
monosddico y disddico. En una orina con
un pH comprendido entre 6,8 y 7,4 y una
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fosfaturia superior a 20 mM/] la diferencia
entte la pCO, urinaria y la sanguinea es,
normalmente, superiot a 20-25 mm de
Hg.

4. Se emplea principalmente para ca-
racterizar el mecanismo responsable del
defecto de acidificacion en la acidosis -
bular distal. El hallazgo de un defecto en
la eliminacién de hidrogeniones reversible
con la administracidn de fosfatos es suges-
tivo de recrodifusién del dcido vertido co-
mo mecanismo subyacente de la acidosis,

Test de furosemida (18-20)

1. Valora la capacidad de acidifica-
cion urinaria v la respuesta Raliurética en
condiciones facilitadoras del intercambio
16n sodio hidrogenién/ién potasio y frente
2 un gradiente eléctrico favorable.
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2. La furosemida incrementa la carga
distal de sodio € inhibe la reabsorcidn de
cloruros. Estimula de esta forma la acidifi-
cacién urinaria y la secteccidn de potasio al
suministrar una gran cantidad de sodio dis-
ponible para ser intercambiado por rones
hidrogeno o potasio y aumentar simultd-
neamente la electronegatividad de la luz
tubular.

3. Se practica mediante la medida del
pH 'y potasio urinarios tras la administra-
cibn de 1 mg/kg de furosemida oral. En
condiciones normales, dos o tres horas des-
pués de su ingesta la furosemida induce
una marcada caida del pH urinario (< 5,5)
y una significativa respuesta kaliurética.

4, Tiene su utilidad en el estudio del
mecanismo productor del defecto de acidi-
ficacion y/o de la hiperkalemia en algunos
casos de acidosis tubular tipo 1 y tipo IV.
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Glomerulopatias secundarias mas frecuentes en la infancia*

S. MALAGA, T. SanT0s, L. M. RODRIGUEZ, C. REy y G. Orgjas

RESUMEN: A través de una amplia revisién de la literatura, se recogen los aspectos mis
actuales de las glomerulopatias secundarias més frecuentes en edad pedistrica, con ex-
cepcidn de la nefropatia de Schonlein-Henoch. Junto 2 la afectacién renal que se obser-
va en el curso de la diabetes mellitus, lupus eritematose diseminado, vasculitis, esclero-
dermia, enfermedad mixta del tejido conectivo y amiloidosis renal, se dedica especial
atencidn a la nefropatia asociada a la infeccién por el vitus de inmunodeficiencia huma-
na {VIH), recientemente descrita. PALABRAS CLAVE: NEFROPATIA pOR VIH. NEFROPATIA
DIABETICA. INEFROPATIA LUPICA. RINON Y ENFERMEDADES SISTEMICAS. AMILOIDOSIS RENAL.

SECONDARY GLOMERULAR DISEASES MOST FREQUENT IN CHILDHOOD.
(SUMMARY): A review of recent advances in the most commonly secundary glomerular
diseases in childhood, excepting Schénlein-Henoch nephropathy, is presented. Beside
the renal involvement which can be observed in the coutse of diabetes mellitus, syste-
mic lupus erythematosus, vasculitis, scleroderma, mixed connective tissue disease and
renal amiloidosis, it pays special attention to the kidney disease associated with HIV
{human immuncdeficiency virus) infection. Kiy woRrDS: HIV NEPHROPATHY. DIABETIC

NEPHROPATHY. LUPUS NEPHRITIS. RENAL AMILOIDOSIS. SYSTEMIC DISORDERS.

INEFROPATIA ASOCIADA A INFECCION POR
VIRUS DE INMUNODEFICIENGIA HUMANA
(VIH)

Desde que en 1982 fue registtado el
primer caso de Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA) en edad pedigtri-
ca, la epidemia se ha extendido a 138
paises de todo el mundo y, sélo en
EE.UU., se han declarado ya mis de 1.000
casos, que representan aproximadamente el
1,5 % de la totalidad de pacientes de SIDA
registrados (1). En nuestro pafs, y segiin da-
tos de marzo/89, son 2.781 los casos de SI-
DA declarados, de los que aproximadamen-
te el 4 % son nifios menotes de 14 afios,

como consecuencia de la mayor incidencia
de infeccién por vIH en el grupo de riesgo
de jovenes drogadictas.

La nefropatia asociada a infeccién por
VIH (N-VIH) s¢ dio a conocer en EE.UU. en
1984, cuando Rao et al. (2) en N. York y
Pardo et al. (3) en Miami, publicaron al
misme tiempo los primeros casos en adul-
tos. El hecho de que se describiera en pa-
cientes con la doble condicién de enfer-
mos de SIDA y drogadictos endovenosos y
que la afectacién renal no se hubiera des-
crito en hospitales de la costa oeste ameri-
cana, donde predominan los enfermos de
sipa de extraccibn homosexual, origind
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resistencias a considerarla como una nueva
entidad, atribuyendo las lesiones encontra-
das en aquellos pacientes a su condicién
de consumidores de heroina.

En 1987 Pardo et al. (4) aportaron las
primeras descripciones de N-VIH en nifios
menores de 14 afios, en los que no fue
posible aducit antecedentes de drogadic-
cidn ni homosexualidad. La aparicidn de
nuevos casos en Canadi (5) y N. York (6)
ha confirmado su existencia.

Las caracteristicas clinicas v anatomopa-
tolégicas de la N-viH en el adulto comien-
zan a ser bien conocidas (7-9). Descarta-
dos los cuadros de fracaso renal agudo, re-
lacionados con la situacitén hemodindmica
del problema infeccioso y su tratamiento,
la N-viH se manifiesta clinicamente como
un sindrome nefrdtico (SN) asociado 2 in-
suficiencia renal cronica (IRC) de evolucion
ripida hacia la muerte renal. La mayoria
de estos pacientes presencan una glomeru-
loesclerosis segmentaria v focal (GESF) co-
mo Unica lesidén responsable.

La expresividad clinica de la N-vIH en
el nific no es tan uniforme como en el
adulto. Desde enero de 1981 hasta junio
de 1987 se han controlado en ¢l Jackson
Memorial Children’s Medical Center de
Miami, Florida, 155 nifios con itfeccion
pot vIH. Hemos tenido ocasion de estu-
diar 12 (7 %) de cllos, todos de raza ne-
gra, con nefropatia activa (10).

La edad media de presentacién fue de
12 meses, con un rango de 1-36 meses.
Clinicamente se han manifestado con pro-
teinuria o SN que, ocasionalmente, se aso-
ciaba a iRC. El hatlazgo de nefromegalia,
habitual en el adulto, se constatd en el es-
tudio necrdpsico en sblo dos pacientes.

El espectro de las lesiones bistologicas
halladas en esta serie ha sido el siguiente:
cambios minimos (1), hiperplasia mesan-
gial (5), GESF (3), glomerulonefritis necro-

tizante (1). Un hallazgo muy caracteristico
en estos pacientes fue la presencia de im-
portante dilatacidén tubular, que les con-
fiere un aspecto pseudoquistico. Se consta-
& nefritis intersticial, predominantemente
linfo-monocitaria, en 6 de nuestros enfer-
mos.

El estudio mediante mictoscopio de IF
no fue relevante. Se demostraron depdst-
tos inespecificos de IgM y C, de distribu-
cibn mesangial y patrdn granular. No
ocurtid lo mismo con el estudio de mate-
rial bidpsico mediante ME, que nos permi-
tid poner de manifiesto depésitos electron-
densos en regiones mesangiales y la pre-
sencia de inclusiones reticulo-tubulares
(IRT) y nucleares (IN). Estas ultraestructu-
ras, si bien no son especificas de N-viH,
estin aumentadas significativamente con
respecto 4 nifios portadores de SN de otras
etiologias (cambios minimos, GESF idiopd-
tica, GN necrotizanees).

La cortelacion anatomoclinica de estos
14 pacientes ha demostrado que los 4 con
GESF, cursaron con $N ¢ IRC y fallecieron
como consecuencia de complicaciones
extratrenales. Los pacientes con hiperplasia
mesangial y cambios minimos presentaban
todos ellos proteinuria o SN, pero sin sig-
nos de IRC. S6lo dos enfermos sobreviven,
con remisiones de 8 y 17 meses respectiva-
mente. En cuatro pacientes se realizé un
tratamiento con prednisona sin resultados,
No se enconttd difetencia significativa en
cuanto a la supetvivencia cofi respecto a
los nifios que no presentaron N-VIH.

La patogenia de la N-VIH no esti sufi-
cientemente aclarada en el momento ac-
tual (8). Los mmunccomplejos circulantes
podfian localizarse en el glomérulo le-
siondndolo o bien el virus provocaria un
cambio en las estructuras glomerulares
contra las que se formarfan autcanticuer-
pos. No es posible, a la luz de los aconteci-
mientos actuales, descartar un efecto cito-
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toxico del propio virus en las estructuras
glomerulares.

NEFROPATIA DIABETICA (ND)

La diabetes insulinodependiente o tipo
l es el trastorno endoctino-metahdlico mis
frecuente de la infancia, con una preva-
lencia de 1/300 nifios v jovenes menotes
de 18 afios y una incidencia anual aproxi-
mada de 16 nuevos casos por cada
100.000 habitantes (11).

La ND constituye en el momento ac-
tual la primera causa de muerte en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo [. Se
acepta uninimamente que las lesiones ma-
cro y microvasculares observadas en el ri-
fibn diabético son secundarias a las altera-
ciones metabdlicas de la diabetes, por lo
que sdlo aparecen después de algunos
afios de evolucién de la enfermedad. Estos
hechos condicionan que aproximadamente
un 50 % de los nifios diabéticos desarro-
llen ND tras 10-15 afios de enfermedad
(12). Habitualmente la ND conduce a IRT
antes de los 10 afios de su inicio, justifi-
cando asi que ¢n la poblacién diabética la
situacién de fracaso renal sea hasta 17 ve-
ces mis frecuente que en la poblacién ge-
neral (13).

Aunque en la génesis de la ND inrer-
vienen miltiples factores: genéticos, In-
munoldgicos, hematoldgicos, bioquimicos
v hemodindmicos (hipetfiltracién), sélo los
dos dltimos parecen jugar un impertante
papel en su desarrolto,

Fl aumento de la tasa de filtracion glo-
merular (FG) por nefrona esti presente cn
el nifio diabético desde el inicio de la en-
fermedad y sc relaciona intensamente con
el contrel metabdlico de la misma. Este
primer estadio de hipetfiltracién e hipet-
trofia renal es transitoriamente revetsible
si se consigue un adecuado control meta-
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bélico. Si la ND sigue su avance, la hipet-
tensidn (HTA) acclera el dafio glomerular,
finalizando en la caractetistica lesién de
glomeruloesclerosis tipica de la ND del
adulto.

Historia natwral de la ND

Aungue el curso clinico no estd sufi-
cientemente establecido, se acepta que la
misma se desarrolla en 5 estadios, de
acuerdo con el tiempo de evolucién de la
‘diabetes y su expresividad clinica (12, 13).
En la edad pediitrica se asiste, como mur-
cho, a los estadios 1-3.

El estadio 1 coincide con el diagnéstico
clinico de la diabetes y se caracteriza por
la constatacién de hiperfiltracion como fe-
ndémeno fundamental, que condiciona la
nefromegalia, constatable por ultrasono-
grafia. En esta fase pucde apreciarse ya
microalbuminuria desencadenada por el
gjetcicio (14, 15).

El estadio 2 se caracteriza pot la exis-
tencia de lesiones renales, pero con ausen-
cla de manifestaciones clinico-analiticas.
Hacia el 5.¢ afio de evolucidn de la diabe-
tes la microalbuminutia en situacion basal
esti stempre presente, aungue €n rangos
considerados comoec normales: < 10
pug/min, 15 mg/24 hotas o cociente
albGmina/creatinina € 0,01. Los pacien-
tes con riesgo para desarrollar ND serdn
aquellos que presentan una microalbumi-
nuria > 20 pg/min, > 45-50 mg/24 ho-
ras o un cociente alblimina/creatinina >
0,02, especialmente si el comportamiento
de la TA comienza a modificarse («micro-
HTA»)} y se acompafian de hiperfiltracion
mantenida (FG > 150 ml/min/1,73 m?
s.c.). Los hallazgos anatomopatoldgicos
que caractetizan 4 la ND en esta fase con-
sisten: en el engrosamiento de la membra-
na basal glomerular (MBG) y del mesangio,
peto evidentes Gnicamente si el estudio se
realiza mediante ME (16).
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La fase 3 tiene especial importancia, ya
que hasta un 30-40 % de los diabéticos
llegan a este estadio 10-15 afios después
del diagndstico. Su expresion cinica con-
siste en la deteccidn de microalbuminuria
significativa, cuya presencia se considera
como un verdadero «marcadors para el de-
sarrollo futuro de ND (17). Hasta tal pun-
to es asi que en el momento actual la ND
viene definida como la constatacién de
microalbuminuria > 200 pg/min (> 300
mg/24 horas) o cociente albimina/creati-
nina > 0,2 en pacientes diabéticos tipo I
con mias de 5 afios de evolucidn sin evi-
dencia clinica o biolégica de otra afecta-
cidn renal o urolégica (13, 18).

Los estadios 4 y 5 se caracterizan por la
presencia de ND plenamente constituida y
propia del adulto, por lo que no nos de-
tendremos en sus caracteristicas.

Hemos tenido ocasidn de estudiar en
nuestra. Seccidén (19) el comporttamiento de
la microalbuminuria v el FG en un grupo
de 47 nifios diabéticos menores de 14 afios
de edad, con un tiempo medio de evolu-
cién de su diabetes de 42 meses, en: a) si-
tuacidén basal, b) tras ejercicio fisico y ¢)
tras sobrecarga proteica, con los siguientes
tesultados:

— El ¥G y la microalbuminuria de los
nifios diabéticos en sitvacidén basal no
mostraron diferencias con respecto al gru-
po control sano.

— La microalbuminuria post-ejercicio
en niflos diabéticos no fue significativa-
mente diferente de la obtenida en situa-
cidén basal.

— La sobrecarga proteica provocd un
aumento significativo de la microalbumi-
nuria tanto en los diabéticos como en los
controles, pero el incrementd de la micro-
albuminuria fue significativamente mayor
en el grupo de enfermos (26,33 + 19,80
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versus 13,43" + 13,43;’ug'/minf'1,75 mé, p
< 0,003).

Se¢ ha comprobadé que la funcidn tu-
bular se afecta también precozmente en
el curso de la dizbetes (20).

Prevencion v tratamiento

Aunque un buen control metabdlico

-no asegura la ausencia de ND, puede ac-

tuar retrasando su aparicidn. Es necesario
asimismo cuidar cualquier pequefia altera-
cidn en el comportamiento de la TA. En
este sentido la constatacién de valores
plasmiticos elevados de renina inactiva se
comportan como auténticos marcadores de
«micto-HTA». Controles metabdlicos mds
ajustados se estdn coosiguiendo actual-
mente con la administracion de dosis
diatias mileiples de insulina, implanta-
cidn de bombas de perfusién continua o
el transplante de pancreas (21).

Recomendaciones generales

En un reciente Workshop sobre pre-
vencién de ND (22) se han asumido las
siguientes recomendaciones:

1. La mejor prevencién de la ND es
la deteccidn precoz de la microalbuminu-
tia.

2. Para ello se recomiendan controles
anuales de microalbuminuria en todos los
diabéticos de mis de 5 afios de evolucién.
Una prueba positiva exige su confirma-
cidbn mediante tres nuevas determing-
ciones trealizadas en los 6 meses siguien-

‘tes. A partir de este momento se deberd

controlar la funcidén renal, como minimo,
anualmente.

3. Medir la TA frecuentemente, si es
posible en cada visita. Tratar individual-
mente la existencia de HTA.

4. Extremar el control metabdlico de
la diabetes.
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AFECTACION RENAL EN LAS VASCULITIS DE
LA INFANCIA

Se conocen con ¢l términoe de vasculitis
a un grupo de enfermedades caracteriza-
das por presentar una reaccidn inflamato-
ria de la pared vascular cuyas lesiones
morfolégicas mis habituales son la necro-
sis fibrinoide y la infilteacién de células
linfo-monocitarias {23). La afecracidn de
todas las capas de la pared condiciona una
disminucién del calibre vascular y por ello
su expresion clinica es siempre de isque-
mia secundaria.

Con la dnica excepcidn de la prpura
de Schonlein Henoch, las vasculitis son
trastornos poco frecuentes en edad pedii-
trica, por lo que es muy dificil adquirir
experiencia en el comportamiento de este
tpo de enfermedades, incluso para los
Centros considerados de referencia mun-
dial (24). La mayor parte de los nifios con
vasculitis y participacién renal padecen al-
gunas de las siguientes tres entidades:
Dbirpura de Schinlein Flemoch, Poliarteri-
tis Microscpica (PM) y Granuloma de We-
gener (GW). La primera de ellas setd trata-
da monograficamente en este Cutso. Las
dos restantes se caracterizan por afectar a
vasos de pequefio y mediano tamafio. A
diferencia de lo que ocutre en el adulto,
ambas enfermedades se observan por igual
ep ambos sexos. Comentaremos somera-
mente algunos aspectos novedosos sobre
ellas.

Se piensa en el momento actual que
tanto la PM como el GW no son mis que
expresiones diferentes de una misma con-
dicibn. Mientras el Gw cursa con infilera-
cién y proliferacién de monocitos que, en
algunos pacientes, da lugar a la formacién
de verdaderos granulomas, en la pM la in-
filtracidn es predominantemente linfocita-
riz. Desde el punto de vista clinice, €l
diagndstico de GW se hace habitualmente
sin la confirmacion bidpsica pulmonar,

por lo que es posible que muchos enfer-
mos catalogados como GW sean en reali-
dad pM.

La participacién renal en el GW se
expresa clinicamente de forma muy va-
riada. Algunos enfermos presentan Gnica-
mente minimas alteraciones en el sedi-
mento con funcidn renal conservada,
'mientras otros debutan con una glomeru-
‘onefritis ripidamente progresiva que les
taboca a insuficiencia renal terminal (IRT).
La biopsia renal demuestra lesiones en di-
ferente grado deé evolucién, alternindose
glomérulos normales con otros que presen-
‘tan proliferacién difusa del mesangio y/o
epitelio. Generglmente la afectacién renal
va precedida de otras manifestaciones de
la enfermedad (25).

Desde el punto de vista de la patoge-
nig se han logrado algunos avances. Aun-
que se piensa que estas enfermedades
pueden estar mediadas por inmuno-
complejos circulantes (1cc), la lesién
anatomo-patologica se caracteriza por una
glomerulonefritis necrotizante segmenta-
ria, sin evidencia de 1CC en el examen por
IF y ME. No es infrecuente la presencia de
proliferacién extracapilar. Se ha invocado
asimismo que la lestén puede estar me-
diada por células (basado en el hallazgo,
entre el intersticio y el glomérulo, de lin-
focitos T-helper junto a monocitos), pto-
ducida como consecuencia de la expresién
local de antigenes vasculares del cMH clase
IT o por la presencia de un anticuerpo di-
rigido al citoplasma de los neutrdfilos.

El diagnéstico de vasculitis durante la
infancia implica siempre un mal prondsti-
co, incluso si se manifiestan sin complica-
cidn renal. La presencia de nefropatia
obliga a la instauracidn de un tratamiento
agresivo con pulsos de metilprednisolona
endovenosa o administracién de ciclofos-
famida, considerada hoy dia como el me-
jor tratamiento de la afectacidn renal en
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las vasculitis (24, 26). La plasmaféresis de-
beria quedar reservada para aquellos en-
fermos refractarios a otros tratamientos.
Con la introduccién de estos tratamientos,
la supervivencia durante la fase aguda se
ha elevado en estos nifios hasta un 70-
80 %.

Una vez separada esta fase, los enfer-
mos deben mantenerse con pequefias dosis
de prednisona a dfas alternos, ya que la
administracién de ciclofosfamida no debe
prolongarse mis de 12 semanas,

NEFROPATIA LUPICA

Aungue la afectacién renal en el trans-
curso del lupus eritematoso diseminado
(LED) de la infancia es poco frecuente, la
nefropatia lipica (NL) confiere un aspecto
de mayor gravedad y la posibilidad muy
frecuente de terminar en RT. Lz NI es
muy rara antes de la pubertad, no tiene
preferencia por el sexo femenino y aparece
en los primeros afios de evolucién del 1ED,
precediendo incluso a las restantes mani-
festaciones de la enfermedad (27).

Desde el punto de vista inmunoldgico,
la NL se origina como consecuencia de la
produccdn  incontrolada de anticuerpos
frente a miltples antigenos (ANA, ant-
DNA, anti-sM, anti-RNP). Los linfocitos B,
espontineamente activados, segregan dis-
tintas cantidades de IgG que se detectan
biolégicamente como crioglobulinemia
IgM-IgG. La biisqueda de 1cc v el estudio
del comportamiente de la cadena del
complemento, permitird una aproximacion
diagndstica bastante completa (28). Por
otra parte las causas genéticas juegan un
importante papel en el desarrollo del 1ED
de la infancia, ya que entre el 7-12 % son
casos familiares (29).

Correlacion anatomo-clinica: La NL se
presenta clinicamente de muy diversas for-
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mas, pero ninguna de ellas especifica, por
lo que, con vistas al diagndstico, lo mis
importante es el estudio inmunolégico.

La biopsia renal precoz, en presencia
de clinica sugerente de afectacién nefrold-
gica, permite precisar el estadio de la ne-
fropatia, adelantar un pronéstico y ensayar
un tratamiento. Aunque en principio la
afectacidén es preferentemente glomerular,
con el tiempo se afectan también el inters-
ticio, los tiibulos v los vasos (30, 31). La
clasificacidn anatomopatoldgica de la OMS
para la NL (Tabla I) refleja los diferentes
estadios de un procese continuo de lesidn.
La transicidon de uno a otro estadio puede
realizarse en ambos sentidos. La presencia
del 1C constituye una caracteristica comiin
de las categorias 11 a Iv. La GN membrano-
sa, sin embargo, no parece estar mediada
pot ICC (32).

NEFROPATIA LUPICA: CLASIFI-
CACION DE LA O.M.S.

TaBLa 1.

Sin alteraciones o cambios mi-
nimos.

GN mesangial.

GN proliferativa focal.

GN difusa (> 50 % de semifu-
nas).

GN membranosa.

Categoria .
Categoria I1.
Categoria IIL
Categoria IV.

Categoria V.

Las formas mas leves (categorias I y II)
cursan con proteinuria como fnica expre-
sién de nefropatia. En otros enfermos se
constata la presencia de proteinuria mode-
rada v hematuria, pero con funcidn renal
conservada (categoria HI). La aparicidn de
SN, hematuria, HTA y azotemia, obscrva-
dos en un reducido grupo de pacientes,
sucle ser la expresidn clinica de formas
anatomopatoldgicas mis avanzadas (cate-
gotias IV y V). La evolucidn suele ser lar-

-ga, con periodos de remisidn de dura-
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cién variable, siempre modificados por la
corticoterapia. La supetvivencia de la NL a
los 5 afios del diagnostico es del 90 %,
idéntica a los casos de IED sin afectacibn
retial.

Bl fratamiento de la NL (33, 34) se
programa en base a 4 hipdtesis de trabajo:
la enfermedad esti mediada por el sistema
inmune, tiene componente inflamatorio,
la inmunosuptesion disminuye la actividad
del proceso y las células linfoides no de-
seadas deben ser destruidas como ocurre
con los tratamientos antineoplisicos.

El tratamiento cldsico de 1la NL ha sido
la administracién de corticoides, bien dia-
rios, a dias altetnos o en forma de pulsos
endovenosos (1 gr/m?, 3 dias consecuti-
vos). También se han utilizado drogas del
tipo de la azatioprina (Az) y ciclofosfami-
da {cF). El Gnico estudio prospectivo reali-
zado hasta el momento dirigido por el
NIH en EE.UU. ha demostrado los efectos
beneficiosos del tratamiento combinado
prednisona-CF en pulsos endovenosos
(0,75 gr/m? si el FG es normal 8 0,5/m? si
estd disminuido mds de 1/3 del valor nor-
mal).

. Otra alternativa a la terapéutica con
farmacos citotdxicos es la denominada irra-
diacién linfoide total (ILT), que actiia co-
mo tratamiento inmunosuptesor. Se admi-
nistran 200 rads/dfa a los tejidos linfoides
por encima y por debajo del diafragma,
asi como al bazo. Se trata de una terapéu-
tica bien tolerada y con apenas efectos se-
cundarios de importancia (34). La plasma-
féresis, empleada con objeto de eliminar
los 1cC v autoanticuerpos circulantes, no
ha obtenido buenos resulrados. Ultma-
mente se ha ensayado la ciclosporina ad-
ministrada a razdén de 5 mg/kg/dfa, du-
rante 12 meses (35). Aunque permite dis-
mimuir la dosis de prednisona diaria, no
consigue mejorar la analitica de estos pa-
cientes, aparte de los numerosos efectos
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secundarios constatados y la posibilidad de
exacerbacidén de la enfermedad.

En via experimental se encuentran
otras modalidades terapéuticas como son
los cambios dietéticos, a pattir de la intro-
duccién del icido isopentanoico, el trata-
miento con anticuerpos monoclonales o
con el factor de necrosis tumoral alfa.

El :prondstico de la NL es favorable,

_incluso en presencia de glomerulonefritis

proliferativa difusa. Se estdn consiguiendo
supervivencias que vatian entre el 95 % al
afio y 75 % a los 10 afios de evolucidn.
Por otra parte, s¢ ha comprobado una ba-
ja incidencia de reactivacién en pacientes
transplagtados.

ESCLERODERMIA

Conocida como  <«esclerosis  sistémica
progresivas, s¢ trata de una enfermedad
multisistémica de etiologia desconocida
que, aunque rara en edad peditrica (no
mas de G0 casos publicados), se observa en
nifios por encima de los 3 afios, con pre-
dominio por ¢l sexo femenino (36, 37).

La afectacién renal se observa a partit
de los 3 afios del comienzo de la enferme-
dad y representa siempre un estado avan-
zado del proceso. Clinicamente se mani-
fiesta con proteinuria. HTA e IRC de inten-
sidad variable. La presencia de IRC implica
siempre un mal prondstico.

La biopsia renal demuestra la existén-
cia de lesiones en las pequefias arterias ar-
cuatas e intetlobulares con engrosamiento
de las grandes arterias renales, que presen-
tan oclusién intravascular fibromixoide,
que puede progresar a degeneracién fibri-
noide mis aguda probablemente rela-
cionada con la isquemia (38).

Desafortunadamente la terapéutica es-
teroidea no produce ningiin beneficio en



338

la evolucion de la nefropatia. La tinica ac-
tuacidén posible es el tratamiento de Ia
HTA (39).

ENFERMEDAD MIXTA DEL TE[IDO CONECTIVO
{(EMTC)

El diagnéstico de EMTC se aplica a un
conjunto de pacientes que presentan algu-
nos criterios clinicos de 1ED, dermato-
miositis, esclerodermia y artritis crénica ju-
venil. De los aproximadamente 80 casos
pedidtricos descritos hasta la fecha en la li-
teratura, aproximadamente 1/3 desarrolla-
ron nefropatia peto sblo algunos presenta-
ron IRT (40). Histolégicamente se ha en-
contrado un espectro variable entre glome-
ruloneftitis proliferativa mesangial difusa y
glomerulonefritis membranosa (41).

La mayoria de los pacientes responden
favorablemente a los esteroides. La presen-
cia de cortcorresistencia o corticodepen-
dencia justifica el empleo de otras drogas
como la ciclofosfamida o azatioprina (42).

AMILOIDOSIS RENAL

La amiloidosis es un proceso caracteri-
zado por el depésito extracelular de ami-
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loide en varios aparatos y sistemas del or-
ganismo humano. La sustancia amiloide es
un material proteinaceo, que no da lugar
a respuesta inflamatoria y produce la en-
fermedad por comprension vy desplaza-
miento del tejido noble normal (43). Cla-
sicamente se diferencian dos tipos de ami-
loidosis: primaria y secundaria, La amiloi-
dosis secundaria es la Ginica que se observa
durante la infancia y sélo excepcionalmen-
te en el curso de procesos de evolucion
prolongada: infecciones crénicas e infla-
matorias (44), Fiebre Mediterrinea Fami-
liar, fibrosis quistica (45) y artritis reuma-
toide juvenil (46).

La amiloidosis renal puede permanecet
subclinica durante varios afios. La protei-
nuria, que 4 veces adquiere rango nefrdii-
o, sucle ser la Ginica sintomarologia. Aun-
que el diagndstico definitivo se realiza por
biopsia renal, que pondrd de manifiesto la
presencia de amiloide, tanto a nivel me-
‘sangial como en la vertiente epitelial de la
MBG, puede establecetse actualmente con
mayor facilidad mediante biopsia gingival,
rectal o de aspirado de grasa subcutinea.
El diagnéstico de cetteza implica que el
paciente terminard en IRT en los 2-3 afios
siguientes (47).
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Homeostasis mineral y rifion*

F. SaNTOS, S.-MALAGA, L. M. Ropricuez, C. REy v G. OREjAS

RESUMEN: Se revisan los factores mecinicos y humorales que controlan los procesos que
intervienen en el metabolismo &seo. Se dedica especial atencion a la parathormona, cal-
citonina, 1,25 (OH),D,, analizando sus mecanismos de secrecion, control de produc-
cién, metabolismo periférico vy acciones sobre el hueso, rifion y otros drganos. PALABRAS
CLAVE: METABOLISMO MINERAL. PARATHORMONA. CALCITONINA. VITAMINA D.

MINERAL HOMEQOSTASIS AND KIDNEY. (SuMMARY): The mechanical and humoral
factors controlling the processes which take part in the bone-metabolism are reviewed.
Special attention is given to parathormone, calcitonin, 1,25 (OH,) and vitamin D,
analysing its secretion mechanism, production control, peripheral metabolism and its ac-
tion on the bone, kidney and other organs. KEY WORDS: MINERAL METABOLISM. PARra-
THORMONE. CALCITONIN. VITAMIN D.

El esqueleto, eje central del metabolis-
mo mineral y pieza clave en el crecimiento
y desarrollo del nifio, constituye una ##i-
dad estructyral, con funciones de soporte
y movitiento, y metabdlica como resetvo-
rio de iones, calcio, fésfoto v magnesio.

COMPONENTES DEL HUESO

Mineral: integrado por cristales de hi-
droxiapatita y fosfato cilcico amorfo.

Mairiz: formada por coligeno y una
sustancia de soporte o cemento constituida
a su vez por mucopolisaciridos y proteinas
no coldgenas. El coligeno embebido de
sustancia de soporte v listo para ser mine-
ralizado constituye el osteoide.

Elementos celulares: osteoblastos, os-
teocitos y osteoclastos. Los osteoblastos son
responsables de la sintesis de la matriz.
Los osteocitos proceden de los osteoblastos
y contribuyen a la regulacién del flujo mi-
neral y a la conservacion de la matriz. Los
osteoclastos son responsables de la destruc-
cidn Hsea.

METABOLISMO OSEO (1-3‘)

Formacton de hueso: sintesis de nuevo
osteoide y mineralizacién adecuada del
mismo, ‘Una mineralizacién normal exige:
disponibilidad suficiente de calcio y sobre
todo de fésforo en el fluido intersticial,
configuracion adecuada de la matriz 6sea
formacién de «nficleoss sobre los que van

Seccitn de Nefrologia Pedidrica. Hospital Nuestra Seviora de Covadonga. Facultad de Medicina, Oviedo.

Confzrencia tmpartida en ¢l Curso de Avances em Nefrologia Pedidtrica. Oviedo 7-9 junio de 1989,



342

a asentarse los cristales iniciales de hidro-
xigpatita y crecimiento de estos cristales
por depbsito continuadoe de calcio y fésfo-
fo.

Destruccion de bueso: disolucién del
mineral y digestién de la matriz.

Durante l2 infancia y adolescencia se
produce el crecimiento y meodelacién del
hueso por predominio de la formacién so-
bre la resorcion Gsea. Una vez alcanzada la
edad adulta, el hueso no crece ni cambia
de morfologia y persisten ambos procesos
de formacién y resorcién en equilibrio ac-
tivo. Este equilibrio se rompe en ciertas si-
tuaciones patologicas como la reparacién
de fracturas.

Control de los procesas metabdlicos
que intervienen en el bueso

1. Faciores mecinicos
2. Factores humorales:

2.1, Hotrmonas sistémicas no directa-
mente relacionadas con la homeostasis mi-
neral.

2.2. Factores locales de crecimiento.

2.3. Hormonas reguladoras del meta-
bolismo calcio-fésforo.

2.1. Horwzonas sistémicas; glucocorti-
coides, insulina, hormonas tiroideas, hor-
mona de crecimiento, hormonas sexuales.
Sus efectos sobte el metabolismo del hue-
so son clinicamente apreciables en situa-
ciones patoldgicas de deficiencia o exceso.

2.2. Factores locales de crecimiento:
polipéptidos que estimulan ia replicacién
celular y ejetcen importantes efectos sobre
la funcién de células diferenciadas. En el
hueso, se sopecha que juegan un papel
clave en el acoplamiente de los procesos
de formacién v resorcidn. Pueden actuar
como mediadores de las hormonas sistémi-
cas que a su vez influirfan en su sintesis o
accidn, Provienen de células dseas (prosta-
glandina E,, factor B de transformacién

F. SANTOS Y COLS.

del crecimiento, factor de crecimiento de-
tivado del hueso, somatomedina C, factor
de crecimiento derivado de ias plaquetas),
células adyacentes de cartilago (somatome-
dina) y médula ésea (monoquinas y linfo-
quinas) o han sido aislados directamente
en la mattiz dsea (factor de crécimiento de
los fibroblastos).

2.3.  Hormonas reguladoras del meta-
bolismo  calcio-fésforo:  paratohormona,
calcitonina, 1,25 dihidroxi vitamina D,
hormonas de las que dependen funda-
mentalmente los niveles extracelulares de
calcio y fosforo.

Paratobormona (PTH) (4-7)

Secreciom: sintetizada por las glandu-
las paratiroides que la vierten a la circula-
cibn como molécula integra de 84 aminoi-
cidos.

Control de su produccion: la hipocal-
cemia. constituye el principal estimulo para
su liberacidn. La hipomagnesemia y la es-
timulacién B adrenérgica son también

“agentes que favorecen la secreccién de

PTH.

Metabolismo periférico: la molécula
entera sufre captacién hepitica y fragmen-
tacidén en fragmentos amino (1-34) y car-
hoxiterminal. Este dltimo es inactivo. El
hueso capta selectivamente el fragmento
aminoterminal. Tanto la molécula entera
de PTH como sus fragmentos son filtrados
pot ¢l glomérulo y reabsorbidos por la cé-
lula tubular donde se degradan. La frac-
cién aminoterminal y la molécula entera
también acceden a la célula tubular direc-
tamente 2 través de la sangre, sin embargo
el fragmento carboxiterminal sdlo puede
ser eliminado via filtracién glomerular.

Accion sobre el hueso: mediada por el
AMP cidico (AMpc). Provoca un aumento
rapido de la calcemia por transporte de
calcio fuera del hueso y a mis largo plazo
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por estimulo de la resorcidn dsea a través
de una induccién de la formacién de os-
teoclastos.

Accién sobre el rifign: Efecto fosfatiti-
co por disminucién de la reabsorcidn tu-
bular de fésforo en diferentes segmentos
de la nefrona. Mediado por activacién de
la adenil ciclasa y produccién de Ampc. Es-
timulo de la 1 hidroxilasa renal localizada
en titbulo contorneado proximal. También
utilizando al AMPc como mensajers. Sobre
el manejo renal del calcio ejerce una doble
accidn ya que disminuye la reabsorcién de
calcio v sodic en tabulo proximal y facilita
la reabsorcién de calcio en los segmentos
distales de la nefrona. Esta accién distal
requicre niveles suficientes de proteina
transportadorz de calcio vitamina D de-
pendiente. Aunque ambas actuaciones so-
bre el calcio son contrapuestas la PTH se
compotia en condiciones fisioldgicas como
una hormona anticalcifirica.

Otros efectos: disminuye coeficiente de
ultrafiltracién, induce aminoaciduria y bi-
carbonaturia, aumenta el miximo tubular
para la glucosa, estimula la reabsorcion de
magnesio en nefrona distal, incrementa la
gluconeogénesis y los niveles de 4cido fos-
fatidico v fosfoinositidos en la membrana
fuminal.

Calcitonina (5, 8)

Secrecion: Sintetizada por células para-
foliculares del troides.

Control de su produccion. su sintesis y
liberacidn estd estimulada ante incremen-
tos del calcio idnico circulante, aumentos
del magnesio y secreccidn de algunos poli-
péptidos intestinales.

Metabolismo periférico: no parece pre-
cisar conversidn para ejercer su actividad
metabolica. '

Accion sobre ef hueso.! se ha demostra-
do que ejerce una inhibicién de la resor-
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cién dsea cuando se administra a dosis far-
macolégicas. En condiciones fisiolgicas,
podria evitar por estc mecanismo hipercal-
cemias agudas y transitorias tras comidas
ricas en calcio.

Accion sobre ef rifion: a) Efecto poco
impottante sobre ¢l manejo renal de calcio
y fosforo.

b) Estimulo de 1 alfa hidroxilasa re-
na} localizada en la pars recta de tibulas
proximales. Este sistemna 1 hidroxilasa es
calcitonina - dependiente, PTH - indepen-
diente y podiia jugar un papel relevante
en la produccién de metabolitos activos de
la vitamina D en algunas situaciones fisio-
logicas particulares como la vida fetal, la
lactancia v ¢l embarazo,

1,25 dibidroxi vitamina D (1,25(0OH)
2-D) (9-14)

Produccién: se sintetiza a nivel mito-
condrial en el tiibulo proxirmal renal pot
accién de la enzima 1 alfa hidroxilasa so-
bre el 25 hidroxiderivado de la vitamina
D (250H-D). Este metabolito procede a
su vez de la accién de una 25 hidroxilasa
hepdtica sobre la vitamina D procedente
de la piel o absorbida a través de los linfd-
ticos intestinales. La produccién extrarre-
nal de 1,25 (OH)2-D s¢ ha demostrado en
placenta y células deciduales asi como en
tejidos granulomatosos. Existe duda sobre
su sintesis extrarrenal en pacientes anéfri-
COs.

Control de su produccion: regulada
fundamentalmente por la accién estimu-
lante de la PTH (via AMPc) y €l efecto inhi-
bitorio que ejercen los propios niveles de
1,25 (OH)2-D. La deprivacién de fésforo
también origina un estimulo directo de la
sintesis de 1,25 {OH)2-D. No asi la hipo-
calcemia que actita 2 través de la PTH. La
calcitonina estimula selectivamente la 1
hidroxilasa localizada en el segmento recto
del tibulo proximal, lo que puede tenmer
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especial relevancia en situaciones fisiolégi-
cas de alta demanda de calcio. Este efecto
de la calcitonina no es mediado por el
AMPe v estd modulado por la prostaglandi-
na E,, ‘

Otros factores de menor importancia
en condiciones fisioldgicas: hormonas ti-
roideas, insulina, glucocorticoides, hormo-
na de crecimiento, prolactina, estradiol.

Metabolismo periférico: la 1,25
(OH)2-D, asi como la 25 (OH)D y la
propia vitamina D, circula en la sangre ve-
hiculada por una proteina transportadora
accediendo de este modo 2 las células
donde ejerce su efecto. Su accidn la lleva a
cabo fundamentalmente, pero no exclusi-
vamente, por ufl Mecanismo gendmico: fi-
jacién de la hormona a un recepror citos6-
lico, traslocacién del complejo hormona-
receptor al noceo e induccidn de sintesis
proteica. Receptotes para la 1,25 (OH)2-D
se han encontrado pricticamente en wdos
los tejidos en los que se ha buscado.

En rifibn, intestino y otros tejidos se
ha demostrado inactivacién de la 1,25
{OH)2-D por hidroxilacién y oxidacién y
eliminacién de los metabolitos formados a
través de bilis v orina.

Accidn sobre el hueso: favorece la mi-
neralizacidn indirectamente suministrando
minerales para su incorporacidén a la ma-
triz 6sea a través de un incremento en la
absorcién intestinal de calcio y fésforo. Los
osteoblastos tienen teceptores para la 1,25
(OH)2-D, sin embargo la relevancia fisio-
logica de la accidn de la 1,25 (OH)2-D so-
bte los osteoblastos es dudosa y controver-
tida.

La 1,25 (OH)2-D no eferce ningiin
efecto directo sobre los osteoclastos ya for-
mados pero facilita la resorcidn Gsea bien
pot aumento de células hematopoyéticas
precursoras de los osteoclastos (accibn a

largo plazo) o induciendo la liberacidn de
facrores derivados de los osteoblastos que
estimulan la actividad de los osteoclastos
(efecto a corto plazo).

Accién sobre paratiroides: inhibe libe-
racién de PTH por un mecanismo doble de
retroalimentacion a través de los propios
niveles sanguineos de 1,25 (OH)2-D
(«feed backs corto) y de las concentracio-
nes séricas de calcio ibnico («feed back»
largo).

Accion sobre intestino: aumenta la ab-
sorcién intestinal de calcio por estimula-
cién, gendmica de una proteina intracelu-
lar transportadora de calcio o calbindina-D
y pot estimulacién ripida, no gendmica,

del paso de calcio a través de la membra-

na luminal del enterocito por cambios en
la composicién lipidica de dicha membra-
na.

Accion sobre ¢f ri¥onm: inhibe la 1 hi-
droxilasa renal y estimula la 24 hidroxilasa
con lo que inhibe la formacién de nueva
1,25 (OH)2-D y facilita el paso de 25
(OH}-D a 24,25 dihidroxi vitamina D. So-
bre la eliminacién de fésforo ejerce efectos
opuestos seglin se administre a dosis altas
y de forma aguda (accidn antifosfatiirica)
o prolongadamente y a dosis més bajas
{fosfaitirica). Sobre el calcio provoca una
respuesta hipercalcifitica en gran parte de-
bida al inctemento de la absorcidn intesti-
nal de calcio y potencia la reabsorcién dis-
tal de calcio inducida por la PTH mediante
la sintesis de una proteina transportadora
de calcio vitamina D dependiente.

Accidn sobre otros tejidos: se han de-
mosttado efectos debidos a la accion de la
1,25 (OH)2-D en diferentes células del or-
ganismo pudiendo tener trascendencia te-
rapéutica la utilizacién de sus efectos anti-
proliferativos y favorecedores de la dife-
renciacidon de células hematopoyéticas y
epidérmicas.
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Hipercalciuria idiopatica*

L. M. RopriGUEZ, C. REY, G. OrgJas, F. SANTOS y S. MALAGA

RESUMEN: Se presentan los hallazgos clinicos, analiticos, terap8uticos y evolutivos de una
setic de 40 nifios con hipercalciuria idiopatica, comparando nuestros resultados con los
oftecidos por la bibliografia. Se establece una clasificacién en subtipos {tenal y absortiva)
atendiendo a los mecanismos fisioparoldgicos y se realiza una valoracién de la respuesta
al tratzmiento en cada uno de ellos. PALABRAS CLAVE: HIPERCALCIURIA IDIOPATICA. LITIA-
SIS RENAL. HEMATURIA. VITAMINA D,

IDIOPATHIC HYPERCALCIURIA. (SumMary): Clinical, analytical, therapeutical and
evolutional results of a group of 40 children with hypercalciuria are shown, comparing
our data with the findings of other seties. According to the pathophysiologic mecha-
nism, 2 classification into renal and absorptive subtypes can be established. The eficaccy
of treatment in the different subtypes is also studied. KEY WORDS: HYPERCALCIURIA.
UROLITHIASIS, HEMATURIA. VITAMINA D.

CONCEPTO

Se considera hipercalciuria una elimi-
nacién urinaria de calcio superior a 4
mg/kg/dia. Esta cifra sucle corresponderse
con un cociente calcio: creatinina (Ca/Cr)
superior a 0,20 expresando ambas concen-
traciones urinarias en mg/dl.

La mayor parte de las hipercalciurias
en la infancia son idiopéticas, Una vez ex:
cluidas las causas conocidas, se exige pata
establecer un diagnéstico de hipercalciuria
idiopitica la demostracién de normocalce-
mia vy dos calciurias superiores a 4
mg/kg/dia con dieta normal.

CLiNICA (3-6)

El interés del estudio de la hipercalciu-
ria idiopdtica en nifios radica en dos he-
chos fundamentales. La eliminacién
aumentada- de calcio constituye un factor
de riesgo para la produccién de litiasis.
Ademis, se conoce en la actualidad que la
hipercalciuria idiopética, incluso en ausen-
cia de litiasis, puede ser responsable de di-
versas manifestaciones clinicas como dolor
abdominal recutrente o hematuria mactos-
copica. La clinica de presentacidn en 40
nifios diagnosticados en nuestra Seccién de
hipercalciuria idiopética se detalla a conti-
nuacion:

Seceion de Nefrologia Pedidtrica. Hospital Nuestra Seftora de Covadonga. Facultad de Medicing, Oviedo.
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CLINICA DE LA HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

Sintoma/Signo

N.° de nifios

Dolor abdominal recurrence
Hemarturia macroscipica
Clinica de vias bajas
Hematuria microscdpica
Orina turbia

Litiasts

Varios

18 (45 %)
13 (32,5 %)
8 (20 %)
4(10 %)
4 (10 %)
410 %)
5(12,5 %)

En s6lo 4 de estos pacientes se detectd
urolitiasis en el momento del diagndstico.
Es sin embargo presumible que, sin una
intervencién terapéutica que normalice su
calciuria, un mayor namero de pacientes
desarrolle urolitiasis en su evolucién ya
que la incidencia de urolitiasis aumenta
en la segunda y tercera décadas de la vida.

Se ha notificado una mayor incidencia
familiar de hipercalciuria. En nuestro me-
dio, hemos detectado hipercalciutia en al
menos un padre o hermano del 35 % de
las familias de nifios hipercalcitiricos. El
estudio familiar permitid el hallazgo de
un cilculo urinatio previamente inadverti-
do en algln caso. Por la anamnesis, se re-
cogieron antecedentes familiares de litiasis
en 16 nifios (40 % de las familias).

FisIoPATOLOGIA (5,7-13)

Fisiopatolbgicamente, se distinguen
dos tipos clasicos de hipercalciuria idiopa-
tica segiin el trastorno bisico de la fuga de
calcio radique a nivel tubular (hipercalciu-
ria tenal) o intestinal (hipercalciuria absor-
tiva). Tedricamente, ambas formas pueden
set claramente diferenciadas mediante una
sobrecarga oral de calcio. La validez de es-
te test ha sido cuestionada por diversos
autores. En nuesttos enfermos su realiza-
cién en 37 nifios permitid establecer un
diagndstico de hipercalciuria renal en seis

y absortiva en quince. En 16 casos los re-
sultados no fueron concluyentes. Estudios
previos tealizados por nosotros y otros
autores han desmostrado un metabolismo
diferente de la 1,25 dihidroxivitamina D
entre las formas renal y absortiva de hiper-
calciuria idiopdtica. Recientemente se ha
notificado un funcionamiento anormal de
la bomba de calcto en los eritrocitos de
pacientes con litiasis hipercaleririca y en
sus familiares.

También es preciso sefialar la descrip-
cién de formas de hipercalciutia idiopdtica
esttechamente  sodic-dependientes. En
nuestra setie hemos enconirado una pobre
correlacién (r = 0,20) enue las elimina-
ciones utinarias de sodio y calcio. Las for-
mas de hipercalciuria derivadas de una fu-
ga renal primatia de fosforo, descritas en
adultos, son raras en la infancia.

En algunos pacientes la hipercalciuria
se acompafia de elevacidn de la magnesu-
ria. En los nifios con hipercalciuria idiopa-
tica encontramos una correlaciéon positiva
(r = 0,60) entre las eliminaciones urina-
rias de calcio y magnesio.

La existencia de anomalias asociadas en
el funcionalismo tubular fue explorada en
16 de nuesttos nifios con hipercalciuria
idiopatica. La capacidad de concentracién
urinaria tras hidropenia no difirid de la
observada en nifios sanos (osmolalidad:
863+ 132 vs 920 = 152 mOsm/kg). Asi-
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mismo la capacidad de acidificacién urina-
ria explorada por la elevacién de la pCO,
en otina alcalina con respecte a la pCO,
sanguinea, tampoco mosud diferencias
con la poblacidn normal (46,1 + 15,0 vs
50,8 + 11,8 mm).

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO (9, 10, 14, 13)

El tratamiento y seguimiento de los ni-
fios hipercalciiiticos debe ir orientado a
normalizar la eliminacién de calcio, con-
trolar las manifestaciones clinicas y preve-
nir la apariciéon de nefrolitiasis. Para ello,
es precisc-realizar analitica urinaria perid-
dica y estudios de imagen (radiografia
simple de abdomen y ecografia de 1ifion y
vias urinarias) cada 1 o 2 afios. Como me-
didas terapéuticas debe recomendarse un
aporte elevado de agua y, como norma ge-
neral, restriccién de los productos licteos.

En nuestra serie de nifics con hipercal-
ciutia idiopitica la eliminacién de calcio
descendi significativamente (p < 0,0005)
de 6,72 = 1,82 a 3,35 + 1,72 mg/kg/dia
(X = DS) was la supresidn de la leche y
derivados de la dieta. La normalizacién de
la calciuria se acompafié en la mayor parte
de los casos de remisién de los sintomas.
En ningiin nifio detectamos aparicion de
nuevos cilculos urinarios.

Sin embargo, es preciso tenet en cuen-
ta que en los enfermos con hipercalciutia

idiopatica de tipo renal la eliminacién de
calcio no se modificd tras la restriccidn ldc-
tea (7,37 = 1,15 v 3,37 = 193
mg/kg/dia, p > 0,05). Diversos autores
han advertido del peligro de inducir un
balance negativo de calcio en estos nifios
en los que se mantiene fa hipercalciuria a
pesar de una limitacién estricta de Ia in-
gesta de calcio. La disminucidn del aporte
dietético de sodio se ha mostrado muy
efectivo para obtener la normalizacién de
la eliminacién de calcio en aquellos pa-
clentes con hipercalciuria  sodio-depen-
diente.

Las tiacidas ejercen un potente efecto
anticalcifirico y disminuyen la frecuencia de
aparicibn de nuevos cilculos en enfermos
con litiasis recurrente. Nosotros pensarnos
que su utilizacidén estd limitada a aquellos
nifios con hipercalciuria rebelde al wata-
miento dietético que presentan manifesta-
clones clinicas importantes o urolitiasis.

Finalmente, es necesario sefialar que
en el 12,5 % de nuestros nifios la reintro-
duccibn de una dieta libre no se siguid de
reaparicién de la hipercalciuria. Esta tran-
sitoriedad de algunos trastornos hipetcal-
cifiricos obliga a que tras un periodo de
tiempo se deba intentar la vuelta 2 una
alimentacién normal en aquellos nifios en
fos que la eliminacién de calcio se ha nor-
malizado con restriccidn dietética,
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Hipertension arterial mnfantil”

M. Garcia FUENTES, M.2 J. LozaNO v J. L. ALvAREZ GRANDA

ResuMEN: El control de la tensién arterial en los nifios ha adquirido durante los tiltimos
afios un especial protagonismo en la prictica Pedidtrica, probablemente como conse-
cuencia del conocimiento de la elevada morbilidad y mortalidad que la hipertension ar-
terial representa en la edad adulia. Numerosos estudios han establecido el rango de nor-
malidad de la tensidn arterial en los nifios de distintas edades, sin embargo, el Pediatra,
que en la actualidad toma rutinariamente la tensién a los nifies, frecuentemente tiene
dificuleades en concrerar qué cifra tensional deber ser controlada, qué tipo de evalua-
cidn debe realizarse, o qué medida terapéutica deberi instaurarse. En este trabajo abor-
damos los aspectos anteriores desde una perspectiva pricrica. PALABRAS CLAVE: HIPERTEN-
SION ARTERIAL. TRATAMIENTO.

HIGH BLOOD PRESSURE IN CHILDHOOD. (SuMMARY): The management of blood
pressure in children has got a special importance in practical Pediatrics, likely due to the
knowledge of the high morbidity and mortality that arterial hypertension has in adult
life. Many studies have set up the normal range of blood pressure in children, according
to age, nevertheless the Pediatrician that now measure the blood pressure has difficul-
ties to actually express the figure of blood pressure that need to be controlled, the way
to follow-up this patients and the treatment to be established. In the present article we
reviewed the aforementioned questions. KEy wORDS: HIGH BLOOD PRESSURE, TREATMENT

INTRCDUCCION

La hipertensidn arterial (HTA}, es el
factor de riesgo mids importante en el de-
sattollo de la enfermedad cardiovascular
de la edad adulta y representa, ditecta o
indiftectamente, una de las causas mds fre-
cuente de mortalidad en los paises desa-
trollados. Ello ha motivado la realizacién
de campafias de diagndstico y tratamiento

de la uTA en diversos paises, que estin co- -

menzando a. dar sus frutos y asi por
‘¢jemplo en EE.UU., durante los Gltimos
-afios se ha conseguido una marcada reduc-

“¢ién de la mortalidad por enfermedad co-

;ronaria (1).

El inicio e historia de la HTA del adul-
to son poco conocidos, aunque cada vez
existe mayor evidencia de que en su pato-
genia influyen factores genéticos y am-
bientales que actfian desde la edad pedia-

Tema presentado en el Curso de Avances en Nefrologia Pedidtriva. Oviedo, funio de 1989.
Departamento de Ciencias Médicas y Quiriirgicas. Facuttad de Medicina. Hospital Valdecilla. Santander.
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trica {2, 3). En la actualidad esid plena-
mente establecido que el Pediatra y el mé-
dico de familia debe comprobar periédica-
mente la presion arterial de los nifios y
adolescentes. A través de estos eximenes
ambulatorios, se estd detectando un Im-
portante niimero de nifios (que puede lie-
gar hasta el 3 % de la poblacién infantil),
con cifras tensionales en limites superiores.
La estrategia de actuacién ante este impor-
tante nimero de nifios, es uno de los as-
pectos actuales de mayor interés en rela-
cién al tratamiento de la HTA en l2 infan-
cia.

DEFINICION DE LA HTA EN LA INFANCIA

En los nifios, la tensibn atierial (TA)
aumenta con la edad, siendo dificil es-
tablecer las cifras tensionales pot encima
de las cuales debe consideratse que existe
hipertensién. Durante los Gltimos aflos se
han realizado numerosos estudios en dis-
tintos paises, con el fin de determinar fos
valores normales de Ia TA en los nifios y
adolescentes analizindose la distribucién
de los valores en funcién de la edad, peso
y talla y demosuindose una correlacidn
positiva entre los valores tensionales y es-
tos parimetros (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10).

Existen diferencias entre los valores
tensionales obtenidos en los anteriores es-
tudios que pueden ser debidos a factores
raciales, ambientales o metodoldgicos. Es-
tas diferencias son mds marcadas por lo
que respecta a las cifras de tensién diastd-
lica cuyo valor es dificil de obtener en los
nifios pequefios. En algunas encuestas
dicha tensién diastdlica ha sido identifica-
da con la IV fase de Korotkof (disminu-
cidn de la intensidad de los latidos), y en
otras lo ha sido con la V fase de Korotkof
(desaparicion de los latidos), circunstancia
importante de tener en cuenta al compa-
rar los resultados de diferentes estudios.

M. GARCIA FUENTES Y COLS.

El informe de la «Agrupacidn para el
conirol de la presidn arterial en los nifios»
(Task Force), publicado en 1987 (11) apot-
ta el estudio mis amplio realizado hastz la
fecha, presentando la distribucidn en per-
centiles de los valotes de tensién arterial de
mis de 70.000 nifios. La poblacién infantil
que reune este trabajo comprende desde el
pacimiento hasta los 18 afios, incluyendo
nifios procedentes de diversas razas, y ha-
biéndose realizado a partir de la recopila-
cién de datos de nueve estudios previos rea-
lizados en Estados Unidos y el Reino Uni-
do. Es importante resaltar que en este in-
forme de Ia Task Force, los-valores de TA en
todos los grupos de edades sonxinferiores a
los publicados en ¢l informe de: afio 1977
(5}, siendo también destacable el hceho de
gue no se han encontrado diferencias signi-
ficativas entre los niveles tensionales de ni-
fios de diferentes razas.

En cuanto a la metodologia empleada
para la toma de la TA en el estudio de la
Task Force, en los nifios mayores de dos
afios la TA fue obtenida con esfigmomand-
metro de Hg encontrindose el nific en
posicidn sentada v en los menores de 2
afios mediante aparatos con sistemna Dop-
pler, situdndose el nific en decabito supi-
no. La tensidn diast6lica se identificé con
la IV fase de Korotkof en los menores de
13 afios y en los mayores de esta edad se
considerd la V fase de Korotkof como in-
dicacién de dicha tensidn diastdlica. Es
muy importante tener en cuenta todas es-
tas circunstancias metodologicas para po-
der comparar las cifras tensionales en un
caso concreto con un determinado nomo-
grama. Por este motivo al realizar una me-
dicidén de la TA se recomienda hacer cons-
tar: valotes de la presidn observados en la
I, IV y V fase de Koratkof, brazo en que
se ha realizado la medicién, posicidn del
nifio y tamafio del manguito.

Se han realizado diversas definiciones
de HTA en la infancia lo cual es indicativo
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de la dificultad que existe y del grado de
arbitrariedad de tales definiciones. A pesar
de eilo es conveniente definir y clasificar
los distintos grados de hipertensién para
poder concretar estrategias de actuacién
que podrin ser fevisadas en un fururo en
funcidn de la experiencia que vaya siendo
obtenida.

El Club Francés de Nefrologia definié
como limite por encima del cual un nifio
debia ser considerado como hipertenso el
P 97,5, refiriéndose a los valores de TA
normales obtenidos por André y cols. en
Franois (12). Estos autores identificaton la
presién diastdlica con la V fase de Korot-
kof.

El informe de la Task Force de 1987 al
que antes hemos hecho referencia conside-
ra el limite de la normalidad en el P 95,
refiriéndose asf mismo a sus nomogramas
de TA. Asi mismo diferencia una Aiperten-
sion leve, cuando los valotes de tensidn
sistlica y/o diastblica se encuentran per-

sistentemente entre ¢l P 95 y el P 99 para
la edad y sexo correspondientes, y una Az
pertension severs, cuando los valores se
encuentran petsistentemente en el P 99 o
por encima para la correspondiente edad y
sexo (Tabla I).

Segiin ¢l informe de la Task Force, los
nifios cuya TA se encuentra entre ¢l P 90 y
el P95 aunque no se diagnostiquen de hi-
pertensos, tampoco pueden considerarse
como notrales y deben ser vigilados pe-
ribdicamente.

CAUSAS DE HIPERTENSION

El tratamiento de la HTA en la infancia
se establece dependiendo de diversas cir-
cunstancias, destacando entre ellas la causa
productora de dicha HTA. En la tabla II y

I se presentan las causas transitorias y

permanentes de hipertenstdn en los nifics.
Una descripeién de las miltiples ettologias

: de la HTA infantil que aparecen en dicha
" tabla, sobrepasa los objctivos de esta.po

TaBLa 1. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION POR GRUPOS DE EDADES

Grupo de Edad

Hipertensién leve
(mm Hg)

Hiperrension severa
(mmg Hg)

Recién nacido

7 d.

8-30 d.

< 2 afios
3-5 afios
6-9 afios
10-12 afios

13-15 abios

16-18 afios

Sistdlica = 96
Sistélica > 104

Sistélica 2 112
Diastdlica = 74

Sistélica = 116
Diastolica = 76
Sistblica = 122
Diastblica = 78
Sistdlica = 126
Diastdlica = 82
Sistdlica = 136
Diastélica = 86

Sistlica = 142
Diastblica = 92

Sistolica BP = 106
Sistélica BP = 110
Sistolica BP = 118
Diastdlica BP = 82

Sistélica BP = 124
Diastdlica BP = 84

Sistolica BP = 130
Diastdlica BP = 86

Sistolica BP 2 134
Diastélica BP = 90

Sistélica BP = 144
Diastdlica BP = 92
Sistolica BP = 150
Diastdlica BP = 98
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nencia pero si conviene resaltar que es
fundamental conocerlas y llevar a cabo
una valoracién de las mismas para realizar
un tratamiento cofrecto, ya que muchas
de ellas tienen un tratamiento especifico.

DIAGNGSTICO DE LA HTA EN LA INFANCIA

Hasta hace unos afios la mayor parte
de los casos de HTA en la infancia sc diag-
nosticaban en el curso de una enfermedad
renal conocida, tratindose comunmente
de hipertensiones severas. Eran menos fre-
cuentes los diagndsticos a pattir de una
clinica sugestiva o de una complicacion
grave, siendo una rareza el que la HTA se
diagnosticara en un examen rutinario de
un nifio sano. Sin embargo, como conse-
cuencia del control periddico de la TA en

TabLa 11,

M. GARCIA FUENTES Y COLS.

los exdmenes de salud, actualmente es fre-
cuente la deteccién por parte de los médi-
cos de atencién primaria de cifras ten-
sionales limites {entre el P S0 y el P 95) vy
de hipertensiones leves en nifios mayorci-
tos o en adolescentes. En estos casos, para
decidir si se trata o no de un nifio hipet-
tenso, debemos seguir ¢l algoritmo que sc
muestra en la fig. 1 sacado del informe de
la Task Force (11). En dicho algoritmo,
como puede apreciarse, para valorar una
cifra de TA se tiene en cuenta ademis de
la edad, los factores talla y peso, de tal
forma que si un nifio con la TA persisten-
temente entte €l P 90 v el P 95, es alto
y/o con peso eclevado por desarrolio de la
masa muscular, dicha TA debe ser conside-
rada normal v el nifio debe ser controlado
exclusivamente en los exdmenes de salud
habituales. En cambio si un nifio tene

CAUSAS DE HIPERTENSION TRANSITORIA

¢ Glomerulonefritis aguda

* Nefropatia de Shonlein-Henoch
* Sindrome Hemolitico-Urémico
¢ Insuficiencia renal zguda

e Postrasplante renal

* Hipovolemia aguda

¢ Afecciones del S.N.C.

¢+ Sindrome de Guillain Barré
*  Poliomelitis

¢ Disautonomia familiar

¢ Hipercalcemia

* Intoxicacidn por plomo

*  Medicamentos

¢  Excesiva administracién de

Recaida nefr6tica

Quemados

Depleccidn salina de causa renal, adrenal o
gastrointestinal

Tumor, infeccién, traumatismo

Esteroides
Simpaticomiméticos
Pildoras anticonceptivas
Sangre

Plasma
Suero salino
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CAUSAS DE HTA CRONICA EN LOS NINOS

e Coartacidn de aorta
* Insuficiencia renal crénica

* Enf. renovascalar

s Hipertensién con renina

Estenosts arteria renal
Aneurisma arteria renal
Fistula arteriovenosa
Trombosis atteria renal
Periarteritis nodosa
Nefropatia de reflujo
Neurofibromatosis

E. de Takayasu

elevada
¢ Bnf. del parénquima G.N. crénica (sobre todo sis-
renal témicas)
Poliquistosis renal
Displasia renal
Sind. Hemolitico-urémico
*  Tumores renales
* Hipertensién por exceso ¢ TFeocromocitoma
de catecolaminas *  Neuroblastoma
* Hopotensién por exceso * Hiperplasia adrenal con- Déficit de 11-hidroxilasa

de corticoides génita

Déficit de 17-hidroxilasa

* Sindrome de Cushing

* Hipertensibn con renina
descendida

* Retencin salina

¢ Hipertensién esencial

Déficit de la cortisol
11-hidroxiesteroide
dehidrogenasa

S. de Spitzer

una cifra de TA entre los percentiles antes
referidos y es obeso, con aumento del teji-
do adiposo, dicha TA debe ser considerada
anotmal, y el nifio debe ser sometido a
control de peso como primera medida.

La cumplimentacidén adecuada del al-
goritmo de la fig. 1 requiere un considera-
ble nfimero de consultas, debiéndose te-
ner en cuenta las dificultades existentes
para monitorizar de forma ambulatoria la
Ta en nifios y adolescentes (13). Dichas
consultas deben realizarse en las unidades

de asistencia primaria, pudiendo protago-
nizar muchos de estos controles €l perso-
nal de enfermeria de estas unidades. En
Jlas sucesivas visitas los valores de la T4 se
irecogerdn en las tablas de percentiles con
‘el fin de observar si la tendencia es ascen-
dente o descendente, lo que determinara
la frecuencia de las sucesivas visitas y las
medidas a tomar. Importa resaltar que tan
impottante es que un nifio con riesgo reci-
ba €l tratamiento adecuado, como que
uno sin riesgo 0o sea sometide a medidas
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terapéuticas que pueden tener efectos se-

cundarios.

T ]

Medir T/A
comprobar percentil

'

- Repetir toma T/A en
varias visiias.
- Comprobar percenti}

—— )

—» <P —p

L [

:

5i no existe si exdste
chesidad y T/A cbeaidad
persiste > P 95

l

Comprobar gl la

T/A puede explicarse —

por altura o pesa

- Controlar peso
- Nuevos controles T/A

\

- Considerar trat®

- Valoracifn diagndstica
- Trat® no farmacologico 81 T/A persiste
2Pas
farmacologico —_—

FiG. 1.

Los nifics con valores wensionales entre
el P90 y el P95 y la maynr parte de las
hipertensiones leves que van a ser hiper-
tensiones primarias, pueden ser seguidos
en las unidades de asistencia otimaria, sin

Tera IV. CAUSAS MAS FRECUENTES DE HTA CRONICA EN NINOS Y ADOLESCENTES (11)

¢

Sila T/A no puede
ser explicada por ia
altura o el peso

¢

Controlar T/A
cada 6 mescs

zarse una consulta a un servicio especiali-
zado. En dicho setvicio se programarin

Controles de
salud nermales

Si el nino cs
alto para su edad

Seguimiento de nifios con cifras de tensiGn lfmite (11)

‘los exdmenes complementarios necesarios
en funcién de la H.* Clinica y del examen
fisico con el fin de descartar posibles
«causas de la HTA, debiéndose temer en
cuenta que en la estrategia diagndstica
embatgo, en los casos de duda y en todo - conviene plantearse en primer lugar las

caso de hipertension severa, deberd reali- causas mis frecuentes de HTA (tabla IV).

GRUPO DE EDAD

CALISAS

Recién nacidos

Menores de 6 afios

(-10 afios
Adolescentes

Trombosis de la arteria renal, estenosis de la arteria renal, malforma-

ciones renales, coartacién de aorta, displasia broncopulmonar.

Enfermedades renales *.

Coartacidn de aorta, estenosis arteria renal.

Estenosis arteria renal, enfermedades renales, hipertensién primaria.

Hipertensién primaria, enfermedades renales.

*  Se incluyen lesiones malformativas, inflamatorias y rumotes.
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H.# Clintca y examen fisico

Una anamnesis y examen fisico exhaus-
tivo son fundamentales con el fin de
orientar adecuadamente los  exdmenes
complementarios. Los antecedentes fami-
liares son muy importantes si nos encon-
tramos ante una HTA leve en un nifioc ma-
yot o adolescente y sospechamos que se
trtate de una HTA primatia. En este caso
habrd que investigar prescncia de hiper-
tension en los padres, enfermedad cardio-
vascular y enfermedad vascular periféri-
ca. Si los padres desconocen su Ta, debe-
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rin ser examinados asi como los hermanos,
En caso de hipertensién severa, también es
importante la historia familiar, debiéndose
investigar si existen antecedentes de poli-
quistosis renal o feocromocitoma.

Cuanto mis joven es el nifio hiperten-
50, mas posibilidades existen de que la hi-
pertension sea secundaria, por lo que debe-
remos investigar los items clinicos que apa-
recen en la tabla V que en caso de estar pre-
sentes nos deben hacer sospechar los diag-
nésticos que tambign se muestran en dicha
tabla.

TaBLa V. DATOS DE LA H.* CLINICA Y EXAMEN FISICO QUE DEBEN SER INVESTIGA-
DOS EN LOS NINOS HIPERTENSOS

H.* CLINICA

Antecedentes y sintomas
— H.* familiar de hipertensién, toxemia, en-
fermedad renal, tumores

— H.* familiar de complicaciones de hiper-
tensién y/o arterioesclerosis

— H.® neonatal: uso de catéteres umbilicales

— Cefales, cpistaxis, problemas visuales

— Dolor abdeminal, disuria, frecuencia nicturia,

¢nuresis
— Dolores articulares, inflamacién  articu-
lar, edemas

— Pérdida de peso a pesar de buen apeti-
to, sudoracién, fiebre palpitaciones
— Calambres musculares, debilidad
— Edad de comienzo de la
desarrollo sexual
— Ingestion de contraceptivos u otras drogas
EXAMEN FISICO
Signo
Signos generales
—- Palidez de mucosas y edema
— Palidez, sudoracién excesiva
— Manchas café con leche y neurofibromas
— Hirsutismo, obesidad de tronco, estrias
— Pretigium, separacién de los pezones

menatquia,

Cardiovascular

— Disminucién pulsos femorales

nucién TA en piernas, soplo

— Cardiomegalia

— Taquicardia y/o arritmia
Abdomen

— Soplo epigdstrico

— Masas abdominales

y dismi-

Sistema nervicso
— Lesiones en fonde de ojo
— Parilisis de Bell

Sospecha diagnéstica

Hipertensién  esencial, enfermedades heredita-
rias tenales, endocrinas (rifién poliquistico, feocro-
mocitoma)

Riesgo de complicaciones semejantes ¢n ¢l nifio

Se debe investigar vascularizacién renal
Sintomas inespecificos

Enfermedad renal

Enfermedad del tejido conectivo y/0 nefropatfa

Feoctomocitoma

Hipokaliemia ¢ hiperatdosteronismo
Deficiencia de la Hidroxilasa

Hipertensién inducida por drogas

Sospecha diagnistica

Enfermedad renal
Feoctomocitoma

E. Von Recklinghausen
S. de Cushing

S. de Turner

Coartacidn de zorta

Hipertensién severa ¢ prolongada
Feocromocitoma

Estenosis arteria renal
Tumar de Wilms, neuroblastoma, feocromocito-
ma, rifidn poliguistico

Hipertensidn cronica
Hipertensidn crénica
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ExGmenes complementarios

Los exdmenes complementarios que
aparecen en la tabla VI, son exploraciones
basicas, que deben practicatse en todo ca-
so de hipertensién con el fin de orientar el
diagnéstico o aportar mis datos de confir-
macién de la sospecha diagndstica sugeri-
da pot la clinica.

En la tabla VII se muestran los exdme-
nes complementarios que pueden realizar-
se de forma selectiva en pacientes valora-
dos previamente mediante una cuidadosa
historia clinica, exploracién y ex@menes
complementarios basicos.

Es de destacar que la nueva tecnologia
del diagnéstico por la imagen, permite
una gran aproximacibn en cierias etiolo-
pfas, en las que hasta hace poco debiamos
limitarnos a la prictica de la urografia in-
travenosa y artetiograffa.

TaprLa VI.
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positiva, ademds del anilisis de otina (ele-
mentales y sedimento) que deberd practi-
catse siempre para descarrar enfermedad
renal, se realizarin otros exdmenes com-
plementarios con el fin de detectar alte-
raciones de drganos diana y comprobar la
situacion de otros factores de tiesgo de
enfermedad coronariz. En este sentido,
debe practicarse una analisis de sangre pa-
ta determinar: urea, creatinina, icido dri-
co, colesterol y sus fracciones, trigliceridos,
lipoproteinas de alta densidad y lipopro-
teinas de baja densidad. En estos jovenes
no es necesario practicar rutinariamente
una ecografia renal o una urografia intra-
verosa.

En el caso de un nifio adolescente,
diagnosticado de HTA primaria, tratado
con firmacos, y en el que la TA no se nor-
maliza a pesar de recibir una combinacién
de dos firmaces, una vez comptobado que

EXAMENES COMPLEMENTARIOS BASICOS A REALIZAR EN LOS CASOS DE

HIPERTENSION DE CAUSA DESCONOCIDA

Hemograma

Orina: elementales y sedimento
Utacultive

Urea, creatininz y 4cido firico
Ecocardiogeama *.

. & & 8 »

Si basindonos en el nivel de tensién arterial y en la historia clinica, sospechamos:

— Hipertension primaria:
" — Hipertensidn secundaria

colesterol, trigliceridos, HDL y LDL
Ionograma y gasometria

"

La prictica sistemitica de la ecocardiografia pieds ser discutible ya que representaria una importante sobrecarga para

las unidades de cardiologia. Sin embargo, su realizacién tiene un gran valor pues nos informa acerca de la cronicidad de la hi-
pertensién ¥ nos cuantifica la masa ventricular izquierda, cuya medificacién a lo largo de lz evolucidn puede ser un dato de in-

tetés.

En aquellos nifios con hipertensidén de
grado leve, en los que la historia clinica y
examen fisico son negatives, a excepcién
de la existencia de una historia familiar

el nifio toma cotrectamente la medicacién
prescrita, se deberd replantear el-diagnds-
tico causal de la hipertension.
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS A REALIZAR EN PACIENTES SELECCIONA-

DOS

Estudios radioldgicos y con radioisdropos
— Urografia intravenosa
— Ecografia renal. Eco Doppler.
— Renograma isotépico

— Arteriografia renal con medicidn de renina en ambas venas renales.
— Angiografia digital de la vasculatizacién renal

— TAC renal, suprarrenales y abdomen

— Scan con I-meta- iodobenzilguadining,

Estudios hormonales

— Cuantificacion urinaria de catecolaminas y sus metabolitos

— Catecolaminas del plasma con y sin suprtesién mediante clonidina.

— Actividad de la renina plasmitica periférica y de [a aldosterona sérica.

— Cuantificacién de aldosterona y electrolitos urinarios con y sin sobrecarga salina.
— Medicién de diversas hormonas en orina y plasma (cortisol, 18 hidroxicorticosterona

y otras).

— Medicién de aldosterona y cortisol en el efluente venose adrenal.

TRATAMIENTO

El tratamiento dptime de la HTA del
nifio es aquel menos intetvencionista que
permite reducir la TA 2 limites normales
con una buena aceptacidén por parte del
nifio.

El tratamiento farmacolégico de la hi-
pertension debe reservarse a las formas de
HTA severa en las que tras un periedo de
tiempo de terapéutica no farmacoldgica, la
TA permanece elevada de forma significa-
tiva. En cualquier caso y aunque se ipicte
tratamiento farmacoldgico hay que insistir
en las medidas no farmacologicas que
siempre pucden tener un efecto benefioso
y petmitir una dosificacién més baja de
los firmacos hipotensores,

Medidas no farmacoldgicas

Las medidas no farmacoldgicas para
combatir la HTA en los nifics incluye: re-
duccién de peso, ejercicio fisico y modifi-
caciones en la dieta. Aunque la respuesia
a estas tres medidas es variable, ante todo

caso de HTA dichas medidas deben ser rea-
lizadas.

Reduccién de peso.—Existe una corre-
lacién entre el peso y los niveles de Ta
(14). que estd presente desde los dos afios
de edad (15) y es mis marcada durante la
segunda y tercera década de la vida (16).
Se ha demostrado que la reduccién del
peso conlleva una reduccidn de la TA (17).
*No todo hipertenso normaliza su Ta al
disminuir su peso sin embatgo existe un
consenso general de que un tratamiento
hipotensor debe incluir como objetivo el
mantener al paciente dentro del peso nor-
mal para su scxo, edad y talla.

Ejercicio fisico.-—Durante los dltimos
afios, el ejercicio fisico ha adquiride una
gran popularidad como prictica protectora
frente la enfermedad cardiovascular. Se ha
demostrado que el ejercicio fisico dindmi-
co realizado de forma regular v programa-
da reduce la TA en adolescentes hiperten-

‘sos (18). Sin embargo existe controversia

acerca de los ejercicios estiticos que se rea-

lizan para el desarrollo muscular, ya que
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las contracciones musculares isométricas
realizadas en este tipo de ejercicios, pro-
ducen un marcado aumento de la tensién
diastdlica. Por lo tanto debemos aconsejar
en los nifios hipertensos ¢jercicios de tipo
dindmico. Por lo que respecta al deporte
de competicién no parece que conlleve un
riesgo especial siempre y cuando la TA esté
controlada.

Modificaciones de la dieta.—Estudios
epidemiocldgicos diversos demuestran que
en aquellas comunidades en las que la in-
gesta de sodio es mids baja, apenas existe
hipertensién. Por el contrario en aquellos
paises con alta ingesta de sodio la preva-
lencia de hipertensidbn es muy elevada
(20 % o mis). Estos datos, no obstante,
aunque indicativos, no son concluyentes
ya que en una sociedad con alta ingesta
de sodio pueden ddrse ademas otros facto-
res que favorezcan la hipertension.

Aunque no existe consenso general so-
bre la utilidad de que los individuos hi-
pertensos tomen una dieta pobre en so-
dio, el potencial beneficio de una restric-
cién sddica, hace que se aconseje este tipo
de intervencidn.

No existe un procedimiento prictico y
faciimente asequible para identificar los
individuos sensibles a la restriccién de Na,
ni se conoce tampoco el grado de dicha
restriccibn sodica que debe realizarse. Pa-
rece razonable realizar en todo nifio hiper-
tenso, una disminucidn de la ingesta que
se puede concretar desde un punto de vis-
ta prictico en restringir la sal de mesa y
no ingerit ciertos alimentos preparados,
como hamburguesa y otros, en cuyo pro-
ceso se les afiade cantidades importantes
de sal. Un control de la ingesta de sal por
parte del nifio nos lo da la determinacién
del sodio urinario que debe ser inferior 2
100 mEq/1,73 m?/dia.

Se ha investigado el posible papel del
K en la disminucién de la TA (19). Aun-

que no ewste una complera evidencia de
su papel benéfico, parece oportuno acon-
sejar la ingesta de alimentos ricos en K,
siempre que no exista una insuficiencia re-

nal.

En adultos se ha demostrado que la te-
rapia de relajacién y de modificacion de
conducta stresante puede producit una
cierta disminucién de la TA. No existe
roucha informacion sobre la efectividad de
estos procedimientos en nifios y adolescen-
tes hipertensos, sin embargo podria ser ra-
zonable entfenar a nifios hipertensos que
se muesiren interesados en técnicas de
autorelajacién. Asi mismo se debe dar un
sopotte psicoldgico adecuado en aquellas
situaciones familiares o escolares stresan-
tes,

Tratamiento farmacologico

Se estima que st se sigue correctamente
el algoritmo que hemos presentado en la
fig. 1, para identificar los nifios con hiper-
tensién, y se fealizan las medidas no far-
macoldgicas antes referidas, el nidmero de
nifios que deben ser sometidos a tera-
péutica con firmacos, es muy reducido

(11).

Hipertensién leve.--Suele tratarse de
hipettensiones primarias. En estos casos,
antes de iniciar un tratamiento farmacold-
gico debemos considerar cuidadosamente
los tiesgos y los beneficios de dicha medi-
da, ya que no se conoce con exactitud los
posibles efectos a largo plazo del trata-
mienito con antihipertensivos en nifios y
adolescentes. Es posible que drogas que
actfian sobre €l sistema adrenérgico, reper-
cutan sobre la actividad del nifio v su ren-
dimiento escolar. Asi mismo otros firma-
cos pueden influir desfavorablemente so-
bre el metabolisme de los lipidos. Por lo
tanto al iniciar un tratamiento farmacold-
gico de la hipertensién debemos estar muy
convencidos de que es realmente necesa-
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rio, tenlendo en cuenta ademis que estos
medicamentos en muchos casos los va a
recibir de por vida.

Las indicaciones de iniciar tratamiento
farmacol6gico antihipertensivo en los casos
de hipertensién primaria son (11): 1) Ta
diastblica superior al P 95; 2) evidencia de
repercusidn en drgano diana; 3) presencia

. de signos o sintomas relacionados con la
hipertensién. El objetivo serd disminuir la
tension arterial con las minimas dosis de
medicamentos, pudiéndose iniciar el trata-
miento con una hidroclorotiacida a dosis
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bajas, que se podrd elevar posteriormente
si no se obtuviera respuesta. En el caso de
que con el diurético no fuera suficiente, s,
afiadirfa un B bloqueante. Si a pesar de
estar ‘recibiendo dos drogas, no se consi-
guiera normalizar la-TA, se deberia recon-
siderar el diag..stico de HTA primaria an-
tes de afiadir una tercera droga. En la ta-
bla VIH se muestran los firmacos antihi-
pertensivos de administracidn oral, con su
dosificacién cortespondiente, mecanismo
de accidn y efecros secundarios.

TasLa VIII. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
DE GRADO MODERADA-SEVERA
Dosis oral
Firmaco Inicial Mixima Mecanismo Comentario
kg/dia kg/dia de accidn
Hidralacina 1.2 mg 8 mg vasodilatador directo  Droga de eleccion
Prazosin 0,05-0,1 mg 0,4 mg alfa bloqueante {vaso- Droga de eleccitn
dilatador)

Minoxidil 0,1-0,2 mg 1-2 mg Vasodilatador directo  Droga de reserva

Propanolol 1-2 mg 10-12 mg  beta bloqueante Droga de eleccién

Atenolol I mg 2 mg beta bloqueante Usar en caso de asma

(cardioselectivo)

Hidroclorotiacida 1 mg 4 mg Diurético Droga de eleccién en hi-
pertensiones moderadas

Furosemida 0,5-1 mg 15 mg Diutético de asa Droga de eleccion asocia-
da a vasodilatadores en
insuficiencia renal

Nifedipina 0,25 mg 1 mg Antagonista del calcio Reducida experiencia en
nifios

Captopril 0,5 mg 5 mg Inhibidor de la ECA Droga de eleccidn en la
HTA tenin-dependiente

Fenoxibenzamina 1 mg 4 mg Bloqueante alfa adre- Droga de eleccién en el

nétgico feocromocitoma

Efectos secundarios:

Vasodilatadores; Retencidn de sodio, taquicardia e incremento de la secrecidn de renina. La hi-
dralacina puede provocar ademds depresién medular y un cuadro cutineo «lupus like». El minoxi-
dil provoca hipertricosis.

B bloqueantes: inhiben los reflejos que aumentan la frecuencia y el gasto cardiaco. No utilizar
en casos de arritmia e insuficiencia cardfaca. En nifios asmdticos usar el atenolol en vez del propa-
nolol.

Tiacidas: Hipokaliemia, alcalosis metabolica, hiperuricemia, depresién medular y vasculicis.

Furosemida: Hipecaliemia, alcalosis metabdlica, sordera v nefroealcinosis.

Capropril: Leucopenia, proteinuria, hiperpotasemia v G.N. membranosa. En casos de rifidn
tinico controlar funcién renal. Recientemente se ha descrito la proeduccién de tos persistente (20).

Fenoxibenzamina: Hipotensién postural, Miosis y taquicardia.
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Hipertensién severa. a) Tratamiento
de urgencia. Deberd realizarse cuando los
niveles de TA son muy elevados y se ha
producido o existe el riesgo, de una des-
compensacion de drganos vitales (corazdn,
rifiones, cerebro). En estos casos hay que
utilizar una medicacién que actle ripida-
mente, debiéndose realizar una vigilancia
estrecha con el fin de evitar un fallo de los
mecanismos autorreguladores v descenso
brusco de la TA que puede tener muy gra-
ves consecuencias. En al tabla IX se mues-
tran los firmacos utilizados en las crisis hi-
pertensivas,

.do que los mecanismos autorteguladores
aseguren una perfusién adecuada de los
. brganos vitales. El total de la reduccién
planificada se debe alcanzar en 2-3 dias.

En el tratamiento de las crisis hiper-
tensivas es rmportante vigilar la agudeza
visual y las reacciones pupilares, puesto
que existe el riesgo de producir un infarto
del nervio &ptico. La pérdida de visién o
del reflejo pupilar es una situacidén de
emergencia que requiere la administracidn
‘de suero salino o plasma con el fin de ele-
var la Ta.

TasLa IX. FARMACOS UTILIZADOS EN LAS CRISIS HIPERTENSIVAS

MEDICAMENTO DOsSIS MECANISMO DE ACCION
Hidralacina 0,1 - 0,2 mg/kg IV o IM Vasodilatador
Nitroprusiato sédico 0,5 - 8,0 ug/kg/min. IV Vasodilatador
Labetalol 1 - 3 mg/kgfhora IV o v B bloqueante
Nifedipina 0,25 - 0,50 mg/kg via sublingual Antagonista del czlcio

Antes de iniciar el tratamiento de ur-
gencia cn aquellos casos de HTA por causa
desconocida, es conveniente realizar una
extraccion de sangre para determinar reni-
na, angiotensina y catecolaminas.

Los pacientes que presentan una crisis
hipertensiva grave deben ser atendidos en
unidades de vigilancia intensiva pudi€ndo-
se adrministrar en estos casos drogas muy
efectivas como el nitroprusiato o ¢l labeta-
lol por via LY. Si se utilizan estos firma-
cos hay que controlar muy frecuentemente
los niveles tensionales y modificar el ritmo
de infusién en funcién de dichos niveles.
Conviene planificar la velocidad de reduec-
cion del la TA, de tal forma que durante
las 6 primeras horas se produzca una dis-
minucién de 1/3 de la reduccién total
prevista, Lo que se pretende en esta pri-
mera fase es descender la TA para que no
se produzcan complicaciones, permitien-

Recientemente se estd utilizando con
éxito la nifedipina (antagonista del calcio)
por via sublingual para el tratamiento de
crisis hipertensivas agudas (21).

En las crisis hipertensivas no se deben
administrar diuréticos a no Sser que cxista
;una clara sobrecarga hidrosalina con con-
1gestidn cardiopulmonar.

b} Tratamiento no uigente.—En los
casos en que los niveles de TA no son tan
clevados como para tequerir ¢l tratamiento
de emergencia antes descrito, es importan-
te hacer un diagndstico etioldgico previo,
puesto que algunas causas ticnen un trata-
miento especifico como luego comentare-
mos. Excepro en estos casos especiales, la
mayor parte de los pacientes pueden ser
tratados con un vasodilatrador (hidralazina
o prazosin) y un bloquednte (propanclol o
atenolol), debiéndose asociar frecuente-
mente un diurético para contrarestar la re-
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tencitn salina que suelen provocar los va-
sodilatadores. Si con los firmacos anterio-
tes no se obtiene un control de la TA, se
puede sustituir el vasolitader por el Cap-
topril, un inhibidor de la enzima que
convierte la angiotensina. La utilizacién de
este firmaco cada vez es mis frecuente,
siendo en este momento una droga de pri-
mera eleccidn en los casos que cursan con
hiperreninemia (22), habiéndose utilizado
as] mismo con &xito en casos de glomeru-
lonefritis aguda postinfecciosa (23). El mi-
noxidil actualmente no se suele dar de
forma prolongada por los efectos secunda-
tios que puede producir, utilizindose por
algunos autores en tratamientos cortos pa-
ra las crisis hipertensivas (24).

Ciertos casos de hipertensidn secunda-
ria, Tequieren un tratamiento especifico
que en ocasiones pueden parecer parado-
gicos, y asi por ejemplo en las hipertensio-
nes secundarias a estados de hipovolemia,
fa Ta se normaliza administrando suero sa-
lino o plasma. En los casos de hiperten-
sidn por exceso de catecolaminas, el far-
maco hipotensor especifico es la fenoxi-
benzamina (zlfa bloqueante adrenérgico) v
en la hiperplasia adrenal congénita por
déficit de la 11 hidroxilasa o de’la 17 hi-
droxilasa, la hipertensién deberi ser trata-
da con hidrocottisona con el fin de blo-
quear la sobreproduccién de mineralcorti-
coides. En el sindrome de Conn por hi-
petplasia suprarrenal congénita el trata-
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miento médico de eleccién es la spirono-
lactona.

El tratamiento quirtirgico deberd reali-
zarse en los casos de feocromocitoma, ade-
noma suprarrenal v coartacidn de aorta. La
‘hipertension renovascular puede ser tratada
mediante nefrectomia, heminefrecromia,
‘autotrasplante o cirugia vascular reconstruc-
tiva, pudiendo asi mismo practicarse una
dilatacién intraluminal bajo control radio-
logico.

Las adolescentes hipertensas que toman
pildoras anticonceptivas, deberin suspen-
der esta medicacion y utilizar otros méto-
dos anticonceptivos. Es importante avisar a
los padtes del posible efecto sobre la Ta de
ciertos preparados cantigripaless que con-
tienen efedrina y que pueden ser adquiri-
dos sin receta médica. Asi mismo medica-
mentos antiinflamatorios ne  esteroideos
pucden tener efectos adversos, debiéndose
advertir de ello a las adolescentes con nive-
les de Ta elevados, que pueden utilizar di-
chos firmacos peribdicamente: por disme-
notrea.

Por @iltimo conviene hacer referencia a
la posibilidad de suspender el tratamiento
antihipertensivo. Una vez que se ha conse-
guido una estabilizacién de la TA, se puede
realizar una gradual reduccién pudiéndose
llegar a la supresion total. Logicamente pa-
ra realizar esta medida habrd que realizar
una valoracidon individual de cada caso y
siempte con una vigilancia muy estrecha.
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Genética de las displasias Oseas

J. PERNANDEZ TORAL, M. J. ATONSO VILLA, ]J. BARREIRO DAVINA,
A. PLASENCIA AMELA, 1. HERNANDO ACERC y A. BENAVIDES BENAVIDES

Las Displasias Oseas son anomalias del
crecimiento, desarrollo y modelacion del
cartilago y/o hueso, debidas probable-
mente a errores bioquimicos innatos ¢ in-
trinsecos al esqueleto y hasta donde se sa-
be, todas ellas de base génica monogéni-
ca: Dominantes y Recesivas, mis Autoso-
micas que Gonosomicas (&) (1-3).

Su manifestacion clinica, en forma de
enanismo  disarménico, fragilidad osea,
bultos y deformidades, hizo de estos seres
humanos objeto de burlas, miedo ances-
tral, moda de la corte espafiola de los
Austrias (las sabandijas), reflejados por
Velazquez: Mari-Birbola en «Las Meninas»
y «Don Sebastidn de Morras, ambos pro-
bablemente acondroplésicos, don Diego
de Acedo en «El Fil6sofos, verosimilmente
pseudoacondroplasico; y tema literario
desde <El licenciado Vidriera» de Cervan-
tes 2 los miltiples cuentos infantiles en
donde el ser minsculo (Los 7 enanitos, El
enano saltarin...) es el protagonista de la
bondad o la maldad. Tedo este mundo de
admiracién y respeto sigue vigente en al-
guna parte de nuestra sociedad y de ahi la
importancia de explicar a sus padres,
cuando accidentalmente nace un nifio asi,
las razones cientificas del ¢por qué? Ver-
daderamente su estudio es complejo pues

integran este capitulo miltiples enferme-
dades, raras en su mayotia, aunque en
conjunto significan un 3/1.000 de recién
nacidos vivos y muertos y 5,6 nuevos
casos/afio en nuestra consulta de Genética
Pediatrica’(Tabla 1) (85 casos en 15 afios),
complicindose afin mis la situacién, por
los cambios evolutivos de la propia enfer-
medad y la terminclogia frecuentemente
no concordante.

Su conocimiento, diferenciacién y pa-
tdn hereditario interesan al genedsta cli-
nico, dado que estas enfermedades y ano-
malfas se pueden prevenir en parte, a tra-
vés del hecho mas prictico que hoy dia la
genética puede ofrecer: el Consejo Genéri-
co (6). Este, como Informacion de la exis-
tencia o no de un riesgo de enfermar, de
lo que puede ocurrir y no de lo que va a
smceder, es un acto médico cientifico y hu-
miano, no limitado a dar una cifra de apa-

ricién o de fecurrencia, sino extensivo a

explicar ¢l alcance evolutivo de la afec-
cibn, las perspectivas vitales, las posibili-
dades terapéuticas y las preventivas. Por
ello, es necesario que el médico, dé todo
el apoyo humano en esos momenios de
frustracién biolégica en que unos padres
descubren que los genes dados al hijo han
fallado. Se ha de ser claro y objedvo, eli-

Resumen de la Participacién en [z Mesa Redonda: «Displasias 6seass en ol Il Memorial Prof. «Guillermo

Arces. Santander 6-10-1989.

Seccion de Genética Pedidtrica. Hospital Untversitario «Ntra. Sra. de Covadongas. Departamento de Med'-

cina de la Universidad de QOuviedo.
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TaBra I.  CASUISTICA PERSONAL (SECCION DE GENETICA PEDIATRICA-HTAL. UNIVER-

SITARIO «Ntra. Sra. de Covadonga». OVIEDO)

OSTEOCONDRODISPLASIAS (Clasificacién de Paris, 1983)

1.°" Defectos del crecimiento de los huesos largos y/o vértebras

a) Identificables al nacimiento:

Patron Genético

— Letales:
Acondrogénesis .. ... 2 {ambos tipo 1) .......... ..., AR
Displasia Tanatéfora .............. L e AD y AR
Sindromes Costillas Cortas .. ... .. .. 1 (forma letal de la displasia tordcica) . ... AR
— Habiwalmente no letales (o no ran precozmente):
Condrodisplasia punctata .......... 2 (1 grave y otra leve} ... ... ... Ll AR y AD/Fenocepias.
Displasia campomélica . ............ e, AR
Acondroplasia .......... ... 7 (todas esporidicas) .................. AD {Muracién por

afiosidad pat.)

Displasia Diastrofica ... ............ 1
Displasia Metatrapica ... ........... 1
D. Condrocctodérmica (Bllis V.C) .. 2
Displasia Toraco-Asfixiante {Jeune) .. 2
Displasia de Kniest ............00. 1
Displasia mesomélica de Langer .. ... 2 (hermanos) (padres con Discondrosicosis) AR {Discondrostzosis
Homzig)
Displasia Acromesomélica ,......... 2 (no empareatados) ................., AR
Displasia Cleidocraneal ... ... ..... 4 (2 son hermanos. 2 esporddicos) ....... AD y AR ?
Sindrome de Larsen ............... 5 (2 hemanos, su madre y 2 esporidicos) . AD y AR
b) Idencificables en el curso del ctecimicnto:
Hipocondroplasia ................. 2 AD
Discondrosteosis de Leri ............ 2 (padres de 2 Langer) ................, AD
Condrodisplasia Metafisatia ......... 1 (Schmid) ........... ..ot AD
Displasia Espondilometafisaria .. .... T AD
Displasia periférica de Braslford ... 1 .......... ... ... ... AD y ;AR?
Seudoacondroplasia ............. .. 3 (padre y dos hijosy ............ ... AD y AR
Trico Rino Falangia (Giedion) ...... L AD
2.° Desarrollo Andrquice del Cartlago y Componel.ates Fibrosos del Bsqueieto
Exostosis cartilaginosa Mildple . ... .. 12 (8 familias. 4 casos son esporddicos) .... AD
Encondromatosis con Hemagiomas ... 1 .................. ...l NO? ;AD?
3.° Anomalias de ia Densidad de la Cortical Diafisatia y/o del Modelado Metafisario
Osteogénesis Impesfecta ........... 18
CLASIFICACION DE SILLENCE: Tipe 1A AD
1B . AD
.. . AD y AR
m .. AD y AR
IVA. . AD
Picnodiststosss .. .......... ... ... 1o e AR
Osteopetrosis . ARy AD
Edisplasia Crancometafisaria .., ...... L AD
Disosteoscleresis .................. P AR y RIX
Hipetostosis Cottical Infaneil ........ 2 AD

AD: autostémica dominente. AR: autosémica recesiva. DIX: dominante ligada a X. RLX: recesiva ligada a X.
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tivo, eliminando errdneos sentimientos de
culpabilidad o castigo en los progenitores,
y comprobando que las explicaciones han
sido bien comprendidas siendo preciso evi-
tar caet en la tentacidén de «dirigir» la con-
ducta de los afectados respecto a actitudes
futuras en relacién a su desdencencia. Asi,
la pareja puede tomar una decision libre y
responsable sobre los hijos nos vemos, va-
lorando argumentos de riesgo numérico,
gravedad, supervivencia... y otros sociales,
religiosos y privados.

Para que el asesoramiento genético sea
eficaz, es preciso que se apoye en el hecho
fundamental del Diagnéstico exacto, ex-
cluyendo causas no genéticas como origen
de la situacion a estudiar y asi, la presen-
cia de epifisis punteadas en un recién na-

a

FG. 1.

cido, puede corresponder a Fetopatia Al-
cohodlica, Embriopatia por Warfarina, Tri-
somias 18 y 21, S. de Zellweger o bien a
las dos formas de Condrodisplasia Puncta-
ta: la AD de Conradi-Humermann vy la Ri-
zomélica, grave y frecuentemente mortal,
de patron AR (fig. 1), expresiones de la
heterogeneidad de muchas displasias
oseas. D'e\t':‘gstos ejemplos se deduce la ne-
cesaria apofatura en el estudio multidisci-
plinario: clinico, radiolégico, analitico,
histolégico... en ocasiones con la presion
del tiempo vital, pues la gravedad del pa-
ciente puede llevarlo a la muerte sin haber
podido hacer un diagnéstico preciso. En.la
Tabla II hemos recogido las Osteocondto-
displasias letales pre o connatalmente y las
que tienen alto riesgo de setlo precozmen-

b

a y b: Epifisis punteadas en un recién nacido, afecto de forma grave autosomica rece-
siva
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TaBLA II. DISPLASIAS OSEAS OBLIGADAMENTE LETALES PRE O CONNATALMENTE Y
LAS QUE TIENEN ALTO RIESGO DE SERLO EN LOS PRIMEROS MESES DE VIDA

— Displasia Tanatofora (tipos clasicos, Torrance, San Diego y con crineo en Trébol) . AD y AR

— Acondrogénesis (tipos: O?, I Parenti-Fraccaro, II Langer-Saldino) .............. AR

— Hipocondrogénesis (Acondrogénesis 112) ................................... AR

— Acondroplasia homozigota ............ ... AR (ambos padres con
acondroplasia  hetero-
cigota.

— Sindromes de costillas cortas con o sin polidactilia

(Saldino/Majewski/Naumoff/Toraco Asfixiante grave) .................. AR

— Displasia Punctata rizomélica ........ ..o AR

— Displasia Campomeélica ........ ...t AR

— Displasia Diastrofica . ... ... AR

— Osteogénesis Impetfecta Severa (tipos 11 y I de Sillence) ................ .. ... AR y AD

— Osteopetrosis grave maligna . .......... ... .. ... AR

— ¢Displasia? Espondilo-Costal Grave ............. ... ... .. .................. AR

te (2, 3, 7, 8), con su patrdon de transmi-  las de expresion mas «tolerable», son do-
sion genética, siendo destacable que las  minantes: tal como pasa con la osteogéne-
tormas graves de afecciones con cierta si-  sis impetfecta y la osteopetrosis.

militud, suelen ser recesivas, mientras que

-
5. OOWW
S CAFFEY-S.

L)
S.CAFFEY-S.

BG. 2. ay b: Dos lactantes (uno de ellos sindrome de Down mosaco y gemela de otra sana),
presentan S. de Caffey-Silverman, mientras que sus padres y hermanos no lo mostraron. Autoso-
mica D. con penetrancia variable
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Otra consideracién a tomar es la Pene-
trancia o capacidad de manifestarse el gen.
Asi, en la Hiperéstosis Cortical de Caffey,
de patrén AD, se dan fenémenos de gene-
racion saltada, o sea, que algunas personas
que llevan el gen de la afeccion no la ma-
nifiestan, como apteciamos en la fig. 2 en
donde 2 nifios de la misma familia presen-
taron la enfermedad y los familiares que
los unen no la tuvieron (9). Cuando el gen
esta presente pero la manifestacion clinica
es variable, de mas o menos gravedad o le-
vedad, se¢ habla de Expresividad y asi ve-
mos formas de Exostosis Maltiples familia-
res (10) AD muy floridas (habitualmente
varones) frente a otras atenuadas (fig. 3) o
la familia en la que el hijo con Osteogéne-
sis Imperfecta Tarda AD tuvo sélo 2 fractu-
ras mientras su madre hizo 14 en el mismo
plazo de tiempo.

FG. 3.

Exostosis 6sea como muestra de afec-
cion generalizada que se tramsmite bajo patron
autosémico dominante
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Lo visto hasta ahora ha de reflejarse en
el Arbol Genealogico (11), elaborado ex-
haustivamente, con detalle, registrando
consanguinidad, tallas, deformidades... a
través de documentos lo mas objetivos po-
sibles como en este caso, las fotografias o
la radiologfa. Vean por ejemplo cémo a

‘Toulouse Lautrec (fig. 4), debido a su ba-
‘ja talla, la hipoplasia mandibular oculta

bajo la barba, el acortamiento de miem-
bros, las fracturas de fémur y el ser hijo
de pareja consanguinea, se le tipificd (Ma-
roteaux) de Picnodisostosic  diagnéstico

.

FIG. 4. Henri de Towlouse Lautrec, probable-
mente padecid Picnodisostosis autosomica rece-
siva
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HG. 5.

4

a

]

imposible si no existieran autorretratos,
fotografias y literatura sobre su vida.

A pesar de todo, la duda surge como
en cualquier otro aspecto de la medicina.
Una afeccidén rara, de diagndstico no segu-
ro, de genética dudosa, que surge espora-
dicamente en una familia «limpia», plan-
tea serios problemas al genetista a la hora
del asesoramiento. Incluso en entidades
bien conocidas, lo excepcional puede dat-
se, como en la familia de la fig. 5 en don-
de 2 de 3 hijos, varon y hembra, mues-
tran la forma completa de la Osteocondro-
displasia Cleido Pubo Dento Craneal (12),
siendo sus padres clinica y radiologicamen-
te normales. La chica ha tenido un hijo no
afecto. No hay consanguinidad patental,
pero la primera sugerencia setfa la de estar
ante un pattdon AR. Sin embargo, en una
familia previa publicada por Hawkins
(13), uno de los 3 hermanos afectos hijos
de padres indemnes, tuvo 1 hijo con la
displasia. Se plantea la duda entre un gen
no penetrante en uno de los dos abuelos,
la repeticion de mutaciones germinales en
los gametos de uno de éstos, el mosaico
gonadal para esa genopatia especifica o in-

SOEAERG L GARL B
Tl
& & A ah

T

HG. 5.

b

a) Paciente III-3 afecto de Displasia Cleidocraneal (frente amplia, barbilla pequena, cla-

viculas hipoplisicas). b) Arbol genealogico: se plantea la duda de un patron recesivo
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cluso el divorcio entre la paternidad biols-
gica y la legal.

Estas situaciones excepcionales, de es-
easa o nula manifestacion de un gen do-
minante, se dan asimismo en Osteogénesis
Imperfecta Tarda (14-15) y de ahi la nece-
sidad de objetivar la osteoporosis, la altura
de los cuerpos vertebrales... estudiar la
composicion del coligeno en algunas for-
mas asi como plantear el diagnostico por
DNA; o detectar la deformidad de Made-
lung en los padres de nifios con Discon-
drosteosis de Leti o ésta en los de la Dis-
plasia Mesomélica de Langer (fig. 6).

FG. 6.

Deformidad y acortamiento mesomél:-
co en un nio con S. de Langer: talla baja, ti-

bias cortas, piernas incurvadas... y padres con

Discondrosteosts

Si hemos llegado a una conclusion res-
pecto al caso planteado, viene la hora de
la informacién en la que se explica a los
padres el resultado del estudio, acompa-
fiandonos de esquemas sencillos para cada
tipo de herencia, tal como los recogidos
en las figuras 7 y 8, que son las situacio-
nes mas frecuentes. Es preciso ser claros y
concretos en la explicacidn, pues se suele
comprender bien la causa de un trauma-
tismo o la consecuencia de una infeccidn,
pero la relacion entre gen y enfermedad es
mis etérea para la generalidad, salvo si es
una forma familiar. Es preciso no recalcar
el hecho justificativo de la endogamia en
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las situaciones recesivas a fin de evitar sen-

umientos de culpabilidad. Otra considera-
cidn es que el consejo genético pierde efi-

HEREMUA SUDIOMILA DouAMARTE,

REE
“f -ff- A

50Z SANLS 50, arecTos

FIG. 7. Modelo tebrico de probabilidades de
transmision AD en la que el gen mutado es A
y el recesivo «sanoy, es «a

HERENCUZ AuTDIDMIZA RECE hd .

Aﬁ\éa,

o o
B A

50 f, PORTODORES

=

25 7% aFedns

FiG. 8. Esquema en el que se efemplariza la
descendencia de 2 portadores sanos de un ger
recestvo «a»
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caciz si se efectiia cuando el signiente em-
barazo estd en curso, y de ahi la impot-
tancia de su realizacidn precoz.

En la transmisién AD, a partir del sur-
gimiento del primer caso, por neomuta-
cdn —caso por ejemplo de la Acondro-
plasia que dende a aparecer con la edad
afiosa del padre (16, 17) aunque con mis
mortalidad si el progenitor es joven—, el
50 % de los hijos/as de los afectos es de
esperar lo sean igualmente, mientras que
los hijos de los sanos asi lo serin (a excep-
cidn de alguna familia extrzordinaria)
(18). De la unién de dos personas afectas
las probabilidades tedricas son las recogi-
das en la fig. 9, siendo destacable que por
ejemplo el enfermo de Acondrosplasia
Homozigota lo es en grado tan severo que
suele fallecer precozmente.

HEREMNGA AUTDIOMILA Do ABUTE

FiG. 9. De la union de dos afectos de enfer-

medad autosOmica dominante, surgen formas

homozigotas (AA), graves o mortales, como en
la Acondroplasia

En las formas AR (fig. 8), se halla con
frecuencia, consanguinidad entre los pa-
dres, sanos por lo demds, peto portadores

J. FERNANDEZ TORAL Y COLS.

del gen recesivo y por definicién heterozigo-
tos. La probabilidad de hijos enfermos, des-
conocido en general «a priotis, es del 25 %
en cada embarazo, con la consideracién de
que dependiendo de la entidad, la sobtevi-
vencia postnatal de los afectos tiende a ser
menor o incluso nula: Osteogénesis Imper-
fecta Letal (tipo 1), Acondrogénesis y Dis-
plasia Tanatéfora, Osteopetrosis Precoz. .

Queda por dltimo el comentar algunos
aspectos del Diagndstico Prenatal de las
Displasias Gseas. Se realiza fundamental-
mente a través de la ecografia de tiempo
real y alta resolucidn a partir de la semana
16 —un caso de Ellis Van Creveld a las 13
semanas (19)—, con medicidn exhaustiva
de diimetros y longitudes, asi como valora-
cién de ecogenicidad de cuerpos vertebrales
y osificaci6n craneal, relacidn per.cef./per.
abd., polidactilia, incurvaciones... Su reali-
zacibn exige alta experiencia y ha de hacerse
fundamentalmente en casos de hijos previa-
mente afectados; asi se han diagnosticado
Acondrogénesis, Acondroplasias, Displasia
Tanatdfora, Campomélica, Ostecogénesis
Impetfectas... {20-21). Se han ensayado
ottos métodos tales como la medicién del
pirofosfato en liquido amniético en casos de
Osteogénesis Imperfecta (22), con resulta-
dos aleatorios; la radiacién X que ha de ser
tatdia y a modo confirmatorio si acaso del
hallazgo ecogrifico; la resonancia magnéti-
ca (23), que precisa de la inmovilizacién fe-
\tal con curare para su realizacién y que jun-
to a la inseguridad atin de sus efectos secun-
darios en el feto, la hacen no prictica; y el
estudio del DNa en vellosidades coriales pa-
ra algunas formas dominantes en familias
informativas de Osteogénesis Imperfecta
(24-26), tnica displasia con localizacion ge-
nética confirmada en cromosoma 7q {21-22)
y 17q (21-22) codificando la cadena alfa 2 y
alfa 1 del colégeno I, respectivamente que
abre las puertas a un futuro ilusionante que
permita descubrir las causas intimas de estas
afecciones invalidantes y su curacion.




10.

11.

12,

13.

14.

GENETICA DE LAS DISPLASIAS OSEAS

373

BIBLIOGRAFIA

MAaROTEAUX, P.: Ostéochondrodysplasies. En
Maladies Osseuses de {'enfant, de MARCTEAUX,
P. Flamarion Méd-Sc, 1974. Pasis.

BUENO, M.: Erfermedades Gseas constituciona-
les. Bn Tratado de Pediatriz, de CRuz, M. Es-
paxs, 1989, Barcelona,

SantoLaYa, J. M. y DELGADO, A.: Diplasias
Gieas. Salvat, 1988, Barcelona.

SANCHEZ VILLARES, E, y FERNANDEZ CALvVO, ].
L.: Anomalias Gseas constitucionales en el nifio.
Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. de Pediatr. 1973.
XIV: 159-181.

CrEsPO HERNANDEZ, M. y cols.: Osteocondro-
displasias. Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. de Pe-
diatr. 1973, XIV: 293.313.

PLASENCIA AMELA, A. v cols.: Comsefo Genérr-
co. An. Esp. Pediarr. 1987, 27: 130-134.
International nomenclature of constitutional di-
seases of bone. Ann. Radiology, 1983; 26: 457-
462.

Lancer, L. Q. y Scott, Cu. L.: Birgh Defects:
Atlas and Compendiym, Bergsma D. 1979; N.
York.

ALVAREZ BERCIANO, F. y cols.: Hiperostosis cor-
tical infantil (Sindrome de Caffey-Silverman),
Bol. Soc. Cast. Ast, Leon. de Pediatr. 1980;
XXI: 47-56.

ALVAREZ BERCIANO, F. y cols.: Bxostosis cartila-
ginasa miltiple: A propasito de dos observacio-
mes, Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. de Pediatr.
1977, XVIII: 379-388.

FERNANDEZ TORAL, J. y cals.: Consefo Genético
y Pediatria. Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. de Pe-
diatr. 1979; XX; 19-36.

FeRNANDEZ TORAL, ). v cols.: Osteccondrodis-
Dlavia cleido pubo dentro craneal (Sindrome de
Marie-Saiton). Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. de
Pediatr, 1976; XVII: 421-438.

Hawians, F. C. y cols.: Dor casos de diséstosis
cleidocraneal em wna familiz. Bol. Soc, Ped.
Madsid 1976; XXII: 82-86.

SYKEs, B. y cols.: Osteogenesss Imperfecta is
linked to borh type I collagen structural genes.
Lancet ii, 86: 69-72.

Peticion de Separatas:

JoaQUIN FERNANDEZ TORAL
Avda. de Galicia, 8-2
33005 OVIEDO

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

2z,

23.

24,

25.

26.

WaLLS, G. y col.: Mutarions iinked ro the pro
alfe 2 (1) collagen gene are responsible for seve-
ral cases of osteogemests imperfecia type I J.
Med. Genet. 1986; 23; 411-416.

TeOMPSON, ]. N. y cols.: Achondroplasia and
parental age. The New England J. of Med.
1986; 314: 521-522.

IENZ, W.: Anomalias del crecimiento y forma
corporal. Bn Genética Humana 11, de BECKER,
P. E. Pag.: 65-117. Toray, 1966; Barcelona.
FRYNS, ]J. P. y cols.: Germinal mosaicism in
achondropinsia: & family with 3 affected sib-
lings of normal parexnss. Clin, Genet. 1983, 24:
156-158.

WELDNER, B. M.; Persson, P. H. e IVARSSON,
S. A.: Prenarai diagnosis of dwarfirme by whtra-
sound screening. Arch. of Dis. in Child. 1985;
60: 1.070-1.072.

SmiEnce, D. W.; RiMoiN, D. L. y LacHMAN,
R.: Neonatal Dwarfism. Ped. Clin, Nort, Am.
1987; 25: 453-455.

BRONS, J. T. v cols.: Prematal altrasonographic
diagnosis of osteogemests imperfecta. Am. J.
Obstet. Gynecol. 1988; 159: 176-181.
GarNeR, K. L. y cols.: Evalutions of inorganic
pyrophosphate in amniotic fluid ar a mode of
prenatal diagnosis of osteogenesis imperfecta.
Pren. Diagn. 1984; 4: 109-112.

SARDA, P. y cols.: Strasegie acrnelle des dépis-
tage et diagnostic prénatals. La Médic. Infanti-
le. 1989; 5: 331-357.

TSIPOURAS, P. y cols.: Prenatal prediction of oi-
teogenesis imperfecta (O tipe IV): exclusion of
inheritance using a collagen geme probe. ].
Med. Genet. 1987; 24: 406-409.

SaRDA, P. y CLAUSTRES, M.: Diggnostic préna-
tal des Maladies monogéniguies par génte géné-
tigne. Principes généraux. La Médic. Infantile.
1989; 3: 371-377.

McKusick, V. A.: Mendelian Inberitance in
Maz. Johns Hopkins H. Med. P. 1988; Balri-
mote.



Bol Pediatr 1989; 30: 375 - 382

Etologia y tratamiento de las infecciones oportunistas en el SIDA

M. J. REDONDO

ResuMEN: La disregulacién de la inmunidad en los pacientes con $iDA se traduce en una
incapacidad para controlar las infecciones. Se indican los principales agentes patdgenos
que producen estas infecciones oportunistas, asi como los métodos diagnésticos necesa-
tios, generalmente invasives, y el tratamiento especifico ranto profilctico como curativo.
La dificultad que presenta el diagnéstico difetencial entre los distintos cuadros, debido a
la similitud clinica, y 2 12 exasperante persistencia de las infecciones por la aparicion de
resistencias al tratamiento, asi como la alea incidencia de reinfecciones, justifican esta re-
visidn. PALABRAS CLAVE: SIDA. INFECCION OPORTUNISTA. ANTIBIOTICOS. ANTIMICOTICOS.

ETIOLOGY AND TREATMENT OF OPPORTUNIST INFECTIONS IN AIS. (SuM-
MARY): The abnermal regulation of immunity in patients with AIs cause incapability to
control infections. We report the main pathogenic agents that produce these opportu-
nist infections and the diagnostic methods, that generally are quite invasive, and the
specific treatment, both prophylactic and therapeutic. The interest of the present review
is based on the difficulty of the differential diagnosis, due to the clinical simijlarity and
on the pesistence of infections because of the appearance of resistances to the drugs
and also because of the high rate of reinfections. KEY WORDS: AIS. OPPORTUNIST INFEC-
TIONS. ANTIBIOTICS. ANTIFUNGAL DRUGS.

El virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, HIV, estd constituido por RNA con
capacidad para penetrar en el intetior del
linfocito T4 y gracias a la enzima trans-
criptasa inversa, este RNA virico se conviet-
te en DNA que queda integrado en el ge-
noma de la célula, pudiendo ocurrir:

1. Que no se produzca replicacién vi-
rica, pere el linfocito queda funcional-
mente afectado, y por tanto indtil desde
el punto de vista inmunitario.

2. Que se produzca replicacidn virica
dentro del linfocito T4, destruyéndose la
célula infectada, y liberindose los virus,

perpetudndose de esta manera la accidn
destructora de los mismos.

Con la aniquilacién fisica o funcional
de los linfocitos T4 el nimero de linfoci-
tos en sangre periférica y en tejidos linfid-
cos disminuye. Al ser los linfocitos T4 los
reguladores de la respuesta inmunitaria ce-
lular, &sta se verd afectada segin la cuan-
tia de la destruccitn celular. A este hecho
se afiade la disregulacidn en la produc-
cién de inmunoglobulina. Como conse-
cuencia de csta disfuncidn general de la
inmitnidad aumenta el riesgo de padecer
infecciones oportunistas y otras. Las infec-

Hospiral Clinico Universitario. Departamento de Pediatria. Valladolid.
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ciones son similares a las que padecen los
enfermos bajo tratamiento Inmunosupre-
sor o con inmunodeficiencias congénitas
(1.

Caracteristicamente los enfermos con
sIDA estdn infectados concomitantemente
con miltiples patbgenos oportunistas, que
no consiguen erradicatse a pesat de un
ptonto, agresivo, y apfopiado traramiento
antimicrobiano. El comienzo de la infec-
cién es generalmente insidioso. A menudo
no hay respuestas inflamatorias caracterfs-
ticas como pot ejemplo la formacién de
granuloma. Los patrones radiogrificos son
inespecificos, y no ayudan a distinguir en-
tre los diferentes patdgenos. Los procedi-
mientos agresivos de diagnéstico, que in-
cluyen téenicas endoscopicas v biopsias de
diversos 6rganos, generalmente estdn justi-

ficados (2).

Los patdgenos mis importantes y fre-
cuentes aislados del paciente con SIDA son
los siguientes:

INFECCIONES POR VIRUS

A.  Ciromegalovirus

Es uno de los microorganismos que
mis frecuentemente infecta a los pacientes
con SIDA, ya sea por primoinfeccidn o por
reactivacién de citomegalovitus (CMv) la-
tentes (3, 4). Los tipicos hallazgos de in-
clusiones intranucleares, que indican en-
fermedad, son encontrados a menudo en
diversos tejidos necrdpsicos. La infeccién
puede ser smultivisceral (cotiotretinitis,
meningoencefalitis, neumonitis, esofagitis,
hepatitis y colitis}. Sin embargo, el simple
aislamiento del virus en sangre periférica,
en ausencia de sintomas o signos, no in-
duce necesariamente que este virus sea el
causante del cuadro clinico. Para llegar
al diagnéstico de enfermedad producida
por CMV se¢ tequiere, ademids evidencia
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histopatolégica de invasién en la muesera
de biopsia, con una excepcidn: la mayoria
de los autores acepran la caracteristica co-
rrorretnitis con hemorragia, exudados y
proliferacién  vascular como enfermedad
producida por cMv (2). La retinitis por
cMv puede evolucionar hacia la amaurosis
Y no trene un iratepiento eficaz; st bien
en la actualidad se estin ensayando agen-
tes tales como el 9-(1,3 dihidroxil-2 pro-
poximetil)guanina (DPHG)}, con resultados
esperanzadores ya que parecen actuar inthi-
biendo la replicacion virica (2, 5).

Otra patologia causada por el cMv que
merece la pena destacar, ya que requiere
un diagndstico clinico y una terapéutica
sustitutiva eficaz, es la adrenalitis.

B. Virus de Ebstern Barr

La infeccidn produce sintomas clinicos
de nenmonitis tntersticial linfoide y pro-
bablemente leucoplasia oral (1). También
se le ha involucrado en la patogenia de
procesos linfoproliferativos de células B
(linfoma de Burkitt), de alta incidencia en
estos pacientes. Si esto fuera exacto, la te-
tapia antiviral podria convertitse en un
componente fundamental del tratamiento
de tales linfomas.

C. Herpes simple v berpes zoster

El herpes simple produce una #ufec-
ci6n cutdneq localizada en regidn genital o
petianal, pero a diferencia de los pacientes
Inmunocompetentes s extensa, de 10 o
mds centimetros de diimetro, recutrente y
severa. El herpes zoster produce infeccién
local o diseminada, en ocasiones prece-
diendo en semanas o meses al sindrome
(1, 3, 5). Tanto el aciclovir como la vida-
ravina inttavenosos han resultado eficaces
como tratamiento en la diseminacién en
los pacientes con compreimise inmunolégi-
co, si bien la recurrencia es la norma. Para
la profilaxis del herpes mucocutineo son
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fitiles el aciclovir, oral o intravenoso, por-
que reduce el indice de recurrencias, si
bien la suspension de la medicacidén con-
lleva a nuevas recidivas (4, 6).

D. Papovavirus

Es el agente de la lexcoencefalopatia
multifocal  progresiva. FEsta enfermedad
desmielinizante est2 otiginada por una in-
feccidn oportunista causada por el papova-
virus humano (virus J5). La sintomatologia
es progresiva, del tipo «virus lentos. La
biopsia cerebral es necesaria para la confir-
macién del diagndstico. No hay ningin
tratamiento especifico (7).
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E. Adenovirus

Ha sido aislado en heces y orinz de pa-
cientes con SIDA, y personas de alto riesgo
con linfadenopatia, y mis frecuentemente
en estudios necrdpsicos. El diagndstico de
enfermedad diseminada requiere aisla-
miento del virus y evidencia histopatolégi-
ca de invasibn. No existe tratamiento (5).

INFECCIONES POR HONGOS

2.A. Candida albicans

Al contrario que en los individuos in-
munocompetentes, las infecciones por cin-

Tasla . AGENTES OPORTUNISTAS EN EL SIDA: VIRUS Y BACTERIAS
AGENTE CUADRO CLINICO TRATAMIENTO
Citomegalovims Diseminacién
Coriorretinitis DPHG
Adrenalitis Sustitutive hormonal
V. E. Barr Neumonitis intersticial linfoide
Leucoplasia oral
L. Burkitt?
H. simple I. Cutanea extensa Aciclovir o
H. zoster 1. Diseminada Vidaravina
Papavavirus Leucoencefalopatia
multifocal progresiva
Adenovirus E. Diseminada
Legionella Neumonta sinusitis Amoxicilina o eritromicina
Salmonella Gastroenteritis Ampicilina
Nocardia Diseminacién Sulfadiazina
Neumonia o T8X
Meningoencefalitis
M. Avium Similo-Whipple 5
Diseminacidn Tuberculostiticos
M. Tuberculosis Diseminacién 3
Tuberculostiticos

TSX: Trimetoprim-sulfametoxazol
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dida no son autolimitadas y leves, sino
que dan lugar a candidiasis oral recidivan-
te, y a candidiasis del aparato digestivo de
tipo invasivo como esofzgitss, caracterizada
pot ser muy persistente, pero al contratio
que en los pacientes bajo quimioterapia
citotbéxica, no suele diseminarse, Debido a
que tanto el virus del herpes simple como
el cMv pueden causar esofagitis, es necesa-
ria la biopsia para asegurar el diagnéstico
(2). El sratamiento de la candidiasis esofa-
gica consiste en dosis altas de nistatina
oral o ketoconazol, sin embargo la recu-
rrencia al suspender el tratamiento es tan
frecuente que obliga, en ocasiones, a
mantener la medicacidn antimicotica de
forma indefinida (2, 5).

B. Cryprococcus neoformans

Esta levadura produce en los pacientes
con SIDA, neumonias, meningitis o infec-
cién generalizada (1, 3). El tratamiento de
cleccién en la infeccidn respiratoria es la
anfotericina B intravenosa, v en la infec-
cion del SNC se debe asociar flucitosina, a
menude con una limitacién en su uso de-
bido a la lecucopenia que presentan estos
pacientes (4). Los enfermos de siDA pre-
sentan niveles séricos y de liquido cefalo-
rraquideo  astronémicamente altos,
los cuales pueden ser disminuidos, pero
no erradicados con la terapia (2, 5).

C. Aspergillus

Aunque de forma esporidica, se han
presentado casos de aspergillosis puimonar
invasiva. Este hongo produce necrosis y
hemorragia del parénquima pulmonar.
Puede diseminarse por via hematdgena
pero los hemocultivos son siempre negati-
vos (8). S6lo el 50 % de los pacientes
muestran titulos elevados de anticuerpos,
lo que dificulta sobremanera el diagnésti-
co, que precisard el cultivo del liquido
procedente de lavado broncoalveolar; y la
biopsia debe ser considerada para descartar
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enfermedad invasiva (5). El Gnico #ute-
miento es la anfoteticina B (4).

2.D. Histoplasma capsulatum

Este agente produce imfeccion disemi-
nadsz oportunista en dreas endémicas como
New York, La sintomatologia es inespeci-
fica, como fiebre v hepatoesplenomegalia
(5). El diagndstico precisa documentacién
con extensidn y cultivo de sangte periféri-
ca y médula 6sea. Ei sratamiento se realiza
con anfotericina B, v la profilaxis con la
administracién prolongada de ketoconazol

4, 5).

INFECCION POR PROTOZOOS

A, Pueumocystis carini

La wenmoniaz por neumocystis carinil
es la infeccién mds importante, por su fre-
cuencia y gravedad, en los enfermos afec-
tos de SIDA. La mitad de los casos de Sia
tienen esta forma de presentacidn. Tiene
una mortalidad del 30 %. Suele cursar de
forma insidiosa y subaguda. La ausculta-
cidn cardiopulmonar y la gasometria pue-
den ser normales, a pesar de tener una
capacidad de difusién alterada en las
pruchas de funcidn pulmonar (2). La ra-
diologia muesira un patrdén de neumonia
intersticial, aunque en el 10 % de los ca-
sos no hay manifestaciones radiolbgicas, y
el diagndstico definitivo requerird observa-
cién del pardsito en secreciones bronquia-
les obtenidas mediante lavado brocoalveo-
lar, o en biopsia transbronquial (1, 3).
Otra patologia frecuente producida por el
pardsito es la cortorretinitis.

El #ratamiento de eleccibn es el
trimetoprim-sulfametoxazol (TSX), eficaz
en el 70 % de los pacientes, si bien las re-
cidivas, y la aparicién de efectos secunda-
rios (trombopenia, leucopenia, exantema y



ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES OPORTUNISTAS EN EL SIDA

TaBLa 11,

379

HONGOS, PROTOZOOS Y HELMINTOS

AGENTES OPORTUNISTAS EN EL SIDA: HONGOS, PROTCZOOS Y HELMINTOS

AGENTE CUADRO CLINICO TRATAMIENTO

C. Albicans Estomatitis, Esofagitis Nistatina o Ketoconazol
Cryptococcus Diseminacién Anfotericina B
Aspergillus Necrosis pulmonar Anfotericina B
Histoplasma Diseminacién Anfotericina B

P. Carinii Neumonfa TSX o Pentamidina
Toxoplasma Coriorretinis, Meningoencefalitis Sulfadiazina y Pirimetamina
Cryptospotidium Diartea cronica Espiramicina

Isospora Belli Diartea recurrente TSX

Leishmania D. Leishmaniosis Estiboglucamaro
Estrongiloides P, Extraintestinal Tiabendazol

Giardia L. Giardiasis intestinal Metronidazol

TSX: Trimetoprim-sulfametoxazol

fiecbre) que en algunas series alcanza hasta
el 60 %, obliga 2 menudo a suprimir el
farmaco, y cambiarlo por pentamidina a
una dosis de 4 mg/kg/dia, que es tam-
bién tdxico ya que puede producir hipoti-
roidismo, dolor y abceso locales, dafio he-
patico y renal, e hipoglucemia (4, 8). La
duracién del tratamiento debe ser al me-
nos de 3 semanas. El fallo en la terapia
debe sugetir otra infeccién pulmonar aso-
ciada a el P. carinii, habitualmente por
cMV (5).

La profilaxis se realizard en pacientes
con SIDA 0 pre-SIDA con TSX. Se ha usado
también la pirimetamina-sulfadoxina co-
mo alternativa, sin embasgo se deshechd
ya que puede producir reacciones cutineas
graves e incluso mortales de tipo «Steven-
Johson» (2, 4). Una novedad, la utiliza-
cion de la pentamidina por via inhalato-
ria, parece prometedora ya que retrasa y
disminuye el niimero de recidivas (9).

B. Toxoplasma gondii

Es otro agente oportunista de gran
trascendencia en el SIDA, ya que es ¢l que

con mayor frecuencia produce infeccrones
en e/ SNC. La enfermedad cerebral cursa
con sintomas de meningoencefalitis. La
TAC cetebral muestra imdgenes sugestivas
en anillo, peto el diagnéstico definitivo
viene dado por la biopsia, ya que la
serologia frente a toxoplasma es poco de-
mostrativa dada la situacidn de inmuno-
deficiencia (4). También puede originar
ottos tipos de patologia como cororreting-
ts, miocarditls y neumonttis. En los pa-
cientes con SIDA, ademids corren el riesgo
de diseminar la infeccidn, pudiendo
incluso ser mortal.

El tratamiento se realiza con sulfa-
diazina asociada a pirimetamina durante
cuatro meses. El 4cido folinico se afiade
pata evitar la toxicidad hemartoldgica.
Desgraciadamente la tendencia de los en-
fermos de sbA a desarrollar reacciones
alérgicas al Tsx, impide el uso subsiguien-
te de sulfonamidas (2). la espiramicina
ha sido usada en Europa, y constituye el
tratamiento de eleccidn en las mujeres
embarazadas por no ser teratbgena (4,
10).
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C.  Cryptosporidinm meuris

Este protozoo en individuos inmune-
competentes, incluidos los nifios, provoca
una enfermedad diarreica que cede espon-
tincamente unos dias. Sin embargo, en
los pacientes con compromiso inmunoldgi-
€O, cursa con UnN cuadro gastroemieritico
grave y prolongado, coleriforme, con gran-
des pérdidas hidroelectroliticas. El diag-
néstico se lleva a cabo mediante tincidn
pata demostrar la presencia del microorga-
nismo acido-alcohol resistente en las he-
ces. Este protozoo, que hasta entonces ha-
bia tenido escasa importancia en patologia
humana, ha visto incrementado su intetés
desde que se¢ ha demostrado su frecuente
actuacién como agente opottunista en el
SIDA, encontrindose habitualmente en las
biopsias intestinales v en estudios necrdp-
sicos (4, 10).

Tanto el tratamienio especifico, la es-
piramicina como otros agentes utilizados,
se han mostrado poco efectivos (4, 3, 11,
12). En los nifies es de vital impottancia
el tratamiento de sostén mediante alimen-
tacidn parenteral, que aunque representa
un riesgo mis de infeccidn, consigue me-
jorar el estado nutricional y la calidad de
vida del nifio (10).

D. Isospora belii

Se ha visto especialmente involucrada
como agente oportunista en ¢l grupo de
riesgo de homosexuales. La infeccion cursa
con sindrome febril y malabsorcidn (1,
13). El tratamiento de eleccién es el TSX
{4). En los pacientes con hipersensibilidad
se utilizard la furazolidona o la nitrofuran-
toina (2).

E. Leshmania donovan:

La leishmantosis wisceral es tipica de
los paises mediterrdneos. Se ha referido en
drogadictos por via parenteral y con infec-
cién por HIV en todos los estadios (porta-
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dor, CrS y sipA florido). En todos ellos la
patasitosis cursé con alto indice de recivi-
das a pesar de un #atemiento cotrecto,
estiboglucamato de sodio (1, 4).

INFECCIONES POR MICOBACTERIAS

4.A. M Aviwm y kansai

La incidencia de infeccion por M.
Avium intracelular es mayor en EE.UU.
que en Buropa (1). Suelen cursar de for-
ma asintomitica o con sintomatologiz -
gestiva ¥ frebre. Los hallazgos clinicos e
histopatoldgicos son los caracteristicos de
la enfermedad de Whipple. La tincién
acido-alcohol resistente en las heces revela
grah cantidad de bacilos.

Invariablemente se presentan resisten-
cias a los agentes quimiocterpicos antitu-
berculostiticos convencionales. Los regi-
menes de pratamiento incluyen dos agen-
tes experimentales, ansamicing y la clofa-
zimina, en combinacién con otros dos o
tres agentes antituberculostiticos (2).

B. M. Tuberculosis

Este bacilo aunque no es considerado
habitualmente como germen oportunista,
se ha relacionado estrechamente con el sI-
DA en nuestro medio, hasta tal punto que
la presencia de enfermedad tuberculosa
diseminada en un paciente HIV positivo es
altamente sospechosa de sIDA. La inciden-
cia de tuberculosis en Espafia en enfermos
de SIDA o con CRS es del 50-70 %, en for-
ma de tuberculosis ganglionar, diseminada
o meningitis. Radiolégicamente se obser-
van infiltrados pulmonares bilaterales di-
fusos, sin cavitaciones, siendo frecuentes
las grandes adenopatias mediastinicas (1).
En algunos casos la tuberculosis ha sido la
primera infeccién oportunista, establecién-
dose posteriormente el diagndstico de §I-
Da al contraer una segunda infeccién por
cMv o N, carinii ().
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Es dudoso si en nuestro medio, en el
que la tuberculosis es endémica, se debe
recomendar la profilaxis con isoniazida en
estos pacicntes. La recomendacidn es clara
en aquellos con PPD positiva, en especial si
su edad es menot de 30 afios, o si ticnen
lesiones radioldgicas sugerentes de infec-
cién fimica antigua y nunca recibieron tra-
tamiento o este fue incompleto (8). Ante
los casos de tuberculosis activa debe reali-
zarse la pauta habitual con las tres drogas
tuberculostiticas, generalmente con res-
puesta favorable.

INFECCIONES POR OTRAS BACTERIAS

En la edad infantil se ha visto, en com-
paracién con los pacientes adultos, un ma-
yor ntmero de casos complicados con sep-
sis bacrerianas. Merece destacar en primet
lugar la producida por el género sabmo-
nella, se han descrito principalmente por
tipos no-typhi, tales como la S. typhimu-
rium, que a partir de una infeccibn locaii-
zada en wubo digestivo se disemina sistémi-
camente, y constituye una importancia
causa de muerte en fos nifios con SIDA (10,
14, 15). La respuesta a la amoxicilina y a la
ampicilina es positiva, pero las recidivas
son tan frecuentes que a veces obligan a
mantener el tratamiento durante meses o
incluso de forma indefinida (2, 5).

La nocardia y la legionella son, como
en s ottos  pacientes  Inmunodeprimidos,
agentes etioldgicos comunes de neumonias
gue cutsan de forma torpida. El trata-
miento de eleccidn la nocardia es la sulfa-
diacina o el Tsx durante tres meses. La in-
feccion por legionella en los pacientes con
SIDA produce en ocasiones manifestaciones
clinicas inusuales tales como sunisitis (5).
La terapia especifica se hace con eritromi-
cina (4, 8).

Es posible que este tipo de cuadros se
vean facilitados por la aplicacién de trata-
mientos antibibticos de amplio espectro,
tan profusamente usados en estos pacien-
tes, por esta razdn es recomendable em-
plear para cada infeccidn oportunista el
antibidtico mis especifico posible.

INFESTACION POR HELMINTOS

Se han descrito las infestaciones por es-
tromgilotder con afectacién extraintestinal,
y la giardiasis, Las larvas de estrongtloides
stetcolaris deben buscarse en heces v jugo
duodenal de todos los pacientes con de-
presion de la inmunidad celular y que en
alguna época de su vida hayan viajado a
un 4rea endémica. Fl tratamiento de elec-
cidn es el tiabendazol; el de la giardiasis
el metronidazol {4).
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HACE 25 ANOS

Diagnostico de las enfermedades exantemiticas agudas

Hay un grupo bastante numeroso de
infecciones caracterizadas por la presencia
de erupciones cutdnecas, generalmente di-
fusas, a las que denominamos enfermeda-
des exanterniticas. Habitualmente se re-
serva ¢l nombre de examzemas mayores al
sarampidn v escatlatina; y el de exantemas
menores a la rubeola (HI enfermedad), la
enfermedad de Filatow (IV enfermedad),
megaloesitema infeccioso (V enfermedad)
v el exantema citico (VI enfermedad).
Unicamente en un sentido mds amplio se
inchayen también entre las enfermedades
exantemdticas a las vesiculosas, como la
varicela.

La clasificacién anterior, puramente
descriptiva, va siendo paulatinamente sus-
tituida por una clasificacién etiologica, se-
gin que el agente causal sea una bacteria
o un virus. Sin embargo esta divisién no
resulta fécil.

Crosti aconscja una clasificacién de las
virosis de acuerdo a que: a) La localizacion
de las lesiones sea primaria mucosa, con
difusién secundaria linfitica (sarampién,
rubeola, megaloeritema, varicela, etc.). b)
Sea primaria cutinea, con generalizacidn
hematdgena (ricketsiosis exantemdtica). c)
Lesiones exclusivamente en el punto de
inoculacidén {moluscum contagiosumn). d)
Virosis con penetracidn cutdnea o mucosa
del germen con afectacién ganglionar local

F. ZAPATERO!

y potencial diseminacién a distancia (her-
pes, monocucleosis, viruela).

Clinicamente se pueden dividir las en-
fermedades exantemiticas en dos grandes
grupos: Las crupciones maculo-papulosas
y las papulo-vesiculosas. Para el diagndsti-
co de las enfermedades exanterniticas es
imptescindible una pedfecta exploracién
con el nifio totalmente desvestido y usan-
do luz natural.

Krugman y Ward recomiendan, para
hacer un correcto diagndstico diferencial
que se tengan en cuenta los siguientes
CONCepros:

1. Anamnesis cuidadosa de infec-

CIONEs ¥ VACUNAS pPrevias.

2. Secuencia del periodo prodrémi-
co.

3. Caracteristicas del exantema.
4. Tests de laboratorio.

Mediante el desarrollo detallado de es-
tos apartados pueden obtenetse caracteris-
ticas que permitan llegar 2 un alto grado
de presuncién diagndstica del sarampién,
tubecla, escarlatina, exantema sibito,
meningococemia, eriterna infeccioso, ric-
ketsiosis, etc. También pueden ser diag-
nosticadas con bastante seguridad las en-
fermedades exantemiricas de tipo papulo-
vesicular.

U Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Pediatr. 1964, 3: 513-523.
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Comentario

El Dr. don Faustino Zapatero Ballesteros
fue una de las personas mds activas durante los
ptimeros afios de vida de la Sociedad Castella-
no Astur Leonesa de Pediacfa, como en
aquella época se le conocia a nuestra sociedad.
Formé parte de la primera Junta Directiva en
calidad de Vicepresidente, junto con el Dr. F.
Collado Oteto. Fue durante muchos afios Mé-
dico Pueticultor del Estado y profesor de Ia Es-
cuela Departamental de Puericultura de Valla-
dolid, cargos que compaginaba con el de Secre-
tatio perpetuo de la Real Academia de Medici-
na y Citugia de Valladolid. Entre las personas
que le conocieron fue proverbial su sencido del
humot y la gran cantidad de chistes que recor-
daba. Menos personas sabfan su enorme aficién
por el teatro.

La presente revision sobre ias enfermedades
exantemniticas fue presentada por el Dr. F. Za-
patero en la Reunién de la Sociedad celebrada
en Palencia el dfa 29 de noviembre de 1964. La
resefia de aquella reunién dice que fue muy
claro y diddcrico, destacando especialmente la
responsabilidad del enfoque del enfermo exan-
ternétice. En la discusién patticiparon los Dres.
Aguirre, de Zamora y Lapez Berges, de Sala-
manca, que puntuzlizaron aspectos de interés.

En aquellz ocasién los socios aprovecharon
su presencia en Palencia pata rendir un home-
naje al Dr. S. Pajares, que se trasladaba a
Madrid como Médico Pueticultor, también se
conocia la noticia del éxito del presidente de la
Sociedad, Dr. Sinchez Villares, en las oposi-
ciones a la citedra de Pediatria de Santiago.
Exito que segiin el cronista, todos consideraton
como propio.
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CARTAS AL EDITOR

Hallazgos «sorprendentes» en el paiial

L. M. RODRIGUEZ FERNANDEZ, A. GARCIA MERINCG, G. SOLIS SANCHEZ,
S. Garcla VICENTE v I. L. CARvAJAL URUENA

Sr. Director:

En los dos Gltimos meses acudieron al Servi-
cio de Urgencias Pedidtricas de nuestro Hospi-
tal dos lactantes hembras de veinte y veinticua-
tro meses de c¢dad respectivamente, pol encon-
trat sus padres, al retirarles el pafial, un mate-
rial sblido, brillante, formado por pequefias
particulas de aspecto perlado, color amatillento
y consistencia eldstica, y que fue interpretado
por ellos como de procedencia fecal en uno de
los casos y urinaria en el otto.

Se trataba de dos nifias sin antecedentes fa-
miliares ni personales de interés y con cteci-
miento y desarrollo normales. Su exploracién
fisica no presentaba alteraciones, pero una de
ellas mostraba falta de higiene. El estado de
nutticién era bueno y la talla, el peso y el peti-
metto cefilico eran apropiades para su edad.

En uno de los casos se realizé investigacion
de la muestra, cuya composicién no pudo ser
identificada. Su cultivo fue estéril.

El material parecia de origen «excrafior al
organismo, sugitiendo fa posibilidad de un sin-
drome de Munchausen por poderes. Finalmen-
te, pudo confirmarse su procedencia al ser re-
producido después de rasgar la capa superficial
de un pafia] superabsorbente de celulosa y hu-
medecer su mairiz. El mismo efecto puede te-
ner la orina sobre un pafial roto.

Revisando posteriormente la literatura en-
contramos la descripcion de un caso similar (1),
ocurrido recientemente, en el gue el material
perlado se encontrd adherido a los labios vulva-
res v al introito vaginal de una lactante que
usaba pafiales superabsorbentes de papel simi-
fares.

La intencién de esta carta es llamar la aten-
cidn sobre este «sorprendente» y puevo motivo
de consulea pedidtrica, cuyo conocimiento pue-
de evitar estudios complementarios innecesa-
rios.

BIBLIOGRAFIA
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NORMAS DE PUBLICACION

EL BOLETIN oftece la posibilidad de publicar
articulos relacionados con la Patologia Infantil
Médica y Quirdrgica y con la Asistencia Pedii-
trica; también tendrin cabida en él otros aspec-
tos de marcado interés cientifico, profesional o
social. Su fin es de cardcrer primordialmente
docente e informativo,

Las colaboraciones pueden consistit en revi-
stones cientfficas, estudios originales y multica-
suisticos, casos clinicos, imdgenes radioldgicas,
artdculos sobre sanidad piiblica y sobre pedia-
ula extrahospitalaria, protocolos diagnésticos o
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
Gltimos serin solicitados por la direccion del
BOLETIN de acuerdo al contenido de cada nd-
mero, pero también se recibirdn aportaciones
espontineas.

PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS:

Los articulos se presentardn por duplicado,
mecanogtafiados en folios escritos a doble espa-
clo, por una sola cara y numerados correlativa-
mente. Se dejaran miegenes superiores a 2,5
cm.

En la primera pdgina se hard constar, por
este orden: a) El titulo del trabajo, que deberd
ser informativo y relacionado con el texto. b)
Apellido y abreviatura del nombre de los auto-
res. <) Institucidn, Centro Sanitatio, Servicio o
Unidad donde se realizé el trabajo. $i hubiera
mis de uno se sefialardn con astetiscos los auto-
res pertenecientes z cada uno de ellos. d)
Nombre completo y direccidn del autor al que
se mandari la solicitud de correcciones y las se-
paratas. €) Becas o ayudas de las que se quiera
dejar constancia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

En el segundo folio se escribird el resumen.
Tendrd un miximo de 100 palabras para los ca-
505 clinicos y 150 para los originales. Deberz es-
tar redactado en términos concretos, evitando
vaguedades y t6picos, como «se¢ hacen conside-
raciones», «se discuten los resultadoss, «se pre-
senta la experiencia», etc. Incluird los datos
estadisticos que se hayan censeguido, El resu-
men deberd ser comprendide sin necesidad de
leer parcial o totalmente el resto del articulos y
no incluird marerial o datos que no figuren en
él. Su ordenacidn seguird en miniatura fa del
articule completo.

Se debe cuidar con esmero la redaccién de
este apartado, ya que serd el primer foco de
atencidén de un lector con interés marginal en
el tema y de €l dependeri que decida la lectura
integra del articulo.

A continuacién se indicardn 2-4 palabras o
frases muy cortas refacionadas con el contenido
del articulo. Se escribirin en mayisculas y es
aconsejable que coincidan con el encabeza-
miento de Temas Médicos que incorpora el In-
dex Medicus. Servirin para hacer los indices
anuales y codificar el articulo.

El titulo, resumen v palabras clave llevarin
una copia en inglés, aunque la redaccién de la
revista puede hacérselo al autor, si fuera nece-
sario.

ARTICULOS:
Podrin consistit en revisiones de algin te-

mz de actualidad y que no se le encuentre asi
abordado en libros y monografias de uso habi-
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tual. Su longitud maxima serd de 8-10 folios,
sin contar la bibliograffa. Su construccién serd
libre pero también incluird resumen v palabras
clave. Sin embargo, cuando vayan destinados a
pediatras extrahospitalarios no serd preciso el
resumen, debide al caricter elemental del
articulo y a la originalidad de esta seccitn,

Los articulos originales tendrin una exten-
sibn  mixima de 10 folios, aparte de Iz
bibliograffa imprescindible. En la inttoduccién
se especificarin concisamente los conceptos bi-
sicos, la situacion actual del problema y los fi-
nes del trabajo, pero no intenrari ser una revi-
sion exaustiva del problema. En el matetial y
métodos se describen los criterios para selec-
cionar y diagnosticar a los enfermos. Se defi-

nen las caracterfsticas de los diferentes grupos .

de estudio, incluido el control normal. Deben
detallarse las técnicas utilizadas o citar su pro-
cedencia bibliografica, si es ficilmente ase-
quible. Cuande corresponda, se mencionarin
las pruebas matematicas seguidas para calcular
la significacidn estadistica de los resultados.
Los resultados se presentatin de forma ordena-
da y clara, procutando no repetir exaustiva-
mente en el texto los datos que ya figuren en
las tablas. En la discusidn se resaltardn los as-
pectos otiginales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una correla-
cién entre fos resultados y las conclusiones. Los
datos se comparatin a los publicados por otros
autores, comentando las diferencias, y st fuera

posible explicindolas, Se cxgondrﬁn hipétesis
nuevas cuando estén justificadas y se resaltardn

las nuevas lineas de investigacién que queden
abiertas.

Los casos efinicos tendrin una extensidn
maxima de 5-6 folios y la bibliografia no de-
berd superar las 8-10 citas, salvo articulos espe-
ciales que se acompafien de tevisiones. Consta-
ri de una breve introduccién, presentando el
articulo y definiendo conceptos: la observa-
cibn  clinica con los datos semiolbgicos,
analiticos, radioldgicos y, en su caso, evoluti-
vos. Finalmente se discutizd el caso, comparin-
dolo a otros publicados y resaltando las ense-
flanzas que aporta. S5i se estima opoftuno se
acompafiard de una revisidn o resumen de los
casos publicados en la literatura mundial hasta
el momento.

BIBLIOGRAFIA:

Las citas bibliograficas se numerarin conse-
cutivamente por el orden en el que aparezcan
en el texto. Se incluirin todos los autores si son
6 o menos. Cuando sean 7 o mis se citatin s6-
lo los 3 primeros y se afladird «y cols.». El
nombre de la revista se abreviard segin el mo-
delo que apatece en el Index Medicus. A conti-
nuacién, y por este orden tiguroso, se hard
constar el afio de publicacién, el niimero del
volumen, la primera pigina y la altima. Los
nombres de los autores se escribirin en mayfis-
culas y se deberd ser especialmente cuidadoso
con fa punsuacitn, de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

a) Articulos de revistas: JULIA A,
SANCHEZ C, TRESANCHEZ JM, SARRET E.
Leucemia mieloide crénica en el sindrome de
Turner. Rev. Clin Esp 1979; 153: 399-402.

b) Aufor corporativo: ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD. Recomended
method for the treatment of tuberculosis. Lan-
cet 1979; 1: 264-267.

¢} Libro completo: OSLER AF. Comple-
ment: Mechanisms and functions, Nueva York.
Appleton 1968.

d} Capitulo de un fibro: WEINSTEIN L,
SWARTZ MN. Pathogenetic properties of
microrganisms. En Sodeman WA edit. Patholo-
gic Physiology. Filadelfia. WB Saunders 1974;

pp. 457-472.

TABLAS:

Las tablas de mecanogtafiardn cada una en
un folio independiente. Se numerardn con ca-
racteres romanos. En la parte superior llevard
escrito en mayfisculas un tiwlo sucinto y al pie
las abreviaturas y llamadas que se estimen
oportunas. Conviene que su niimero no sea ex-
cesivo en proporcion a la extension del texro v
que no se repita su informacién en las figuras.

HGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidard que
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los caracteres sean de tamafio suficiente para
ser ficilmente identificado una vez que la figu-
ra se reduzca para su publicacién. Pueden
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos
importantes. Se ordenarin con nfimeros ardbi-
gos segiin el orden de aparicién en el texto.
Los pies de las figuras se escribirin de manera
correlativa en un folio aparte, procurando que
se aporte la suficiente informacién para que las
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer
el texto del artfeulo. En el caso de
microfotografias se identificari siempre el mé-
todo de tincién y el nlmero de aumentos,

Las fotografias seran identificadas al dorso,
con un [ipiz blando, sefialando el nombre del
primer autor, nfimero correlativo y orientacién.
Las im&genes, especialmente radiografias, se re-
cortarin, suprimiendo las zonas negras o sin in-
tetés. De esta forma resaltard mis la zona co-
mentada y se reproducird a mayor tamafio.

389
ENVIO DE 108 ORIGINALES:

Se enviard por duplicado todo el texto, sal-
vo Jas fotografias, al Director del Boletin;
Dept. de Pediatria; Facultad de Medicina;
¢/Ramdn y Cajal 7, 47007-Valladolid.

Antes de enviar el articulo se recomienda
cuidar los siguientes puntos:

— Releer el texto y corregir los errores me-
canogrificos.

— Comprobar que se incluyen todas las ta-
blas y figuras y que estdn «colgadas» en el tex-
to.

— Comprobat que se envian 2 copias y
que se guarda 1 copia mis.

— Asegurarse que las figuras estin bien
protegidas.
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NOTICIARIO

SOCIEDAD DE PEDIATRIA
DE
ASTURIAS, CANTABRIA,
CASTILLA Y LEON

Mesa redonda:
LACTANCIA ARTIFICIAL
Y ALERGIA ALIMENTARIA
Santander, 14 de diciembre 1989

Moderador: Dr. ]. Ricardo Galvin

Patogenia de la alergia alimentaria,
Prof. Dr. A. Blanco Quirés.

Clinica de la intolerancia a proteinas de leche
de vaca.
Dr. P, Fernindez Garcia.

Diagndstico de la intolerancia a proteinas de
leche de vaca.
Dr. J. De Manueles Jiménez.

Tratamiento de fa intolerancia a proteinas de
leche de vaca.
Dr. E. Ramos Polo.

Las formulas hipoalergénicas en la alimentacion
del lactante atépico.
D. J. Dorca.
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